REACOES ADVERSAS

A seguranca de Brasart HCT foi avaliada em mais de 4.300 pacientes. As reagdes adversas foram, geralmente, de natureza
transitéria e de leve intensidade. A tabela de reagbes adversas abaixo se baseia em trés estudos controlados que envolveram
7.616 pacientes. Destes, 4.372 receberam valsartana em combinagdo com hidroclorotiazida. A incidéncia total de reacdes
adversas ocorridas com Brasart HCT foi similar ao placebo. Todas as reagdes adversas que ocorreram no grupo tratado com
Brasart HCT, com incidéncia igual ou superior a 1%, estdo incluidas na tabela a seguir, independentemente de sua relagdo
causal com a medicagao do estudo.

Tabela 1
valsartana/HCTZ (%) Placebo (%)
N = 4372 N =262
Cefaleia 3,7 14,5
Tontura 3,5 3,8
Nasofaringite 2,4 1,9
Fadiga 1,6 1,5
Infecgao do trato respiratério superior 1,2 3,4
Tosse 1,2 0,8
Diarreia 11 11
Artralgia 1 1,1
Dor nas costas 1,2 2,7

Inclui todas as associagbes de valsartana 80 mg, 160 mg e 320 mg com hidroclorotiazida 12,5 mg e 25 mg
Nasofaringite incluindo faringite + rinite HCTZ = hidroclorotiazida

Outras reagdes adversas, relatadas com frequéncia inferior a 1%, incluiram: dor abdominal, dor no abdome superior, ansiedade,
artrite, astenia, bronqulte. bronquite aguda, dor no peito, tontura postural, dispepsia, d|spne|a. boca seca, disfungéo erétil,
gastroenterite, hiperidrose, hipostasia, hipocalemia, hipotensao, resfriado, insdnia, espasmos musculares, tensdo muscular,
nausea, congestao nasal, dor no pescogo, edema, edema periférico, otite medla dor nas extremidades, pa\pltagoes parestesia,
dor faringolaringea, polluna, pirexia, congestdo sinusal, sinusite, sonoléncia, !or@ao ligamentar, sincope, taquicardia, tinitus,
infeccao do trato urinario, vertigem, infeccao viral, visdo borrada e distirbios da visdo. Nao se estabeleceu se essas reagoes
adversas tém relacao causal com a terapia. Dados de pds- comercializagdo revelaram casos muito raros de edema
angioneurético, erupcdo cuténea, prurido e outras reacdes de hipersensibilidade alérgicas, incluindo doenga do soro e vasculite.
Também foram relatados casos muito raros de insuficiéncia renal e mialgia, e varios casos de edema pulmonar induzido por
hidroclorotiazida com infiltragao granulocmca e deposicdo de IgG nas membranas alveolares. Edema pulmonar nao-
cardiogénico pode ser uma reacao idiossincratica rara mediada imunologicamente pela hidroclorotiazida.

Dados laboratoriais

Observou-se uma reducdo de mais de 20% no potassio sérico em 3,7% dos pacientes tratados com Brasart HCT,
comparando-se com o placebo (3,1%) (vide “Precaugdes e Adverténcias”).

Nos estudos clinicos controlados, a elevacao da creatinina e ureia nitrogenada sanguinea (UNS) ocorreu em 1,9% e 14,7%
respectivamente dos pacientes que administram Brasart HCT e em 0,4% e 6,3% respectivamente em pacientes que
administram placebo. Foi observada neutropenia em 0,1% dos pacientes tratados com Brasart HCT versus 0,4% dos pacientes
tratados com placebo.

valsartana

Outras reagdes adversas relatadas em estudos clinicos com valsartana em monoterapia, independentemente de sua relagao
causal com o medicamento do estudo foram: Com frequéncia inferior a 1%: diminuicao da libido, insuficiéncia renal aguda,
aumento ocasnonal nos valores da fungao hepatica.

hidroclorotiazida
A hidroclorotiazida tem sido muito prescrita ao longo dos anos, frequentemente em doses superiores & contida em Brasart
HCT. As seguintes reacdes adversas tém sido relatadas em pacientes tratados com diuréticos tiazidicos, em monoterapia,
inclusive hidroclorotiazida:

Disturbios metabélicos e eletroliticos (vide “Precaugdes e Adverténcias”).

Outras Comuns: urticaria e outras formas de erupg@o cutanea, diminuicdo do apetite, ndusea leve e vémitos, hipotensdo
ortostatica, que pode ser agravada pelo 4lcool, anestésicos ou sedativos e disfuncao erétil. Raras: reacéo de fotossensibilidade,
desconforto abdominal, constipacao, diarreia, colestase ou ictericia, arritmia, cefaleia, tonturas, doencas do sono, depresséo,
parestesia, disturbios da visdo, trombocltopema algumas vezes acompanhada de purpura. Muito raras: vasculite necrot\zante.
necrélise epidérmica téxica, reacoes cutaneas semelhantes ao lipus eritematoso, reativagéo do Iupus eritematoso cutaneo,
pancreatite, leucopenia, agranulocltose. depressao medular, anemia hemolmca. reagdo de hipersensibilidade, disturbios
respiratérios, inclusive pneumonite e edema pulmonar.

POSOLOGIA

A dose recomendada de Brasart HCT ¢ de 1 comprimido uma vez ao dia. Quando clinicamente apropriado pode ser usado 80
mg de valsartana e 12,5 mg de hidroclorotiazida ou 160 mg de valsartana e 12,5 mg de hidroclorotiazida ou 320 mg de
valsartana e 12,5 mg de hidroclorotiazida. Quando necessario, 160 mg de valsartana e 25 mg de hidroclorotiazida ou 320 mg
de valsartana e 25 mg de hidroclorotiazida pode ser usado. O efeito anti- -hipertensivo maximo manifesta-se dentro de 2 a 4
semanas. N&o é necessario ajustar a dosagem em pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada (clearance (depuragao) de
creatinina > 30 mL/min). Nenhum ajuste de dosagem & necessario para paclemes com insuficiéncia hepatica de origem nao
biliar leve a moderada e sem colestase (vide “Precaugdes e Adverténcias”)

A seguranca e a eficacia de Brasart HCT em criangas nao foram estabelecidas. Pacientes idosos: nao é necessario ajuste de
dose (vide “Farmacocinética”)

SUPERDOSE

A superdose com a valsartana pode resultar em acentuada hipotens@o que pode levar a uma depresséo do nivel de consciéncia,
colapso do sistema circulatério e/ou choque. Se a ingestéo foi recente, deve-se induzir vémito, do contrario, o tratamento usual
seria a infus&o intravenosa de solucéo salina fisiologica. A valsartana néo pode ser removida por hemod\al\se por sua forte
ligagao com as proteinas plasmaticas; porém, o clearance (depuragao) da hidroclorotiazida sera aumentado pela didlise.

CUIDADOS DE CONSERVAGAO
Mantenha o produto dentro da sua embalagem original. Manter & temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da luz e manter em lugar seco.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANGAS.
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Brasart HCT

valsartana + hidroclorotiazida

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES

Comprimido revestido.

Embalagens contendo 15 ou 30 comprimidos revestidos.
Embalagem Hospitalar contendo 60 ou 90 comprimidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSIGAO

Cada comprimido revestido de 80 mg de valsartana e 12,5 mg de hidroclorotiazida contém:
valsartana
hidroclorotiazida. 12,5 mg
excipiente” g.s.p. 1 com rev.
* celulose microcristalina + diéxido de silicio, lactose monoidratada, crospovidona, diéxido de silicio, estearato de magnésio,
alcool polivinilico + diéxido de titanio + macrogol, 6xido de ferro amarelo, 6xido de ferro vermelho, agua purificada.

0,0 m

Cada comprimido revestido de 160 mg de valsartana e 12,5 mg de hidroclorotiazida contém:

valsartana 160,0 mg
hidroclorotiazida 12,56 mg
excipiente” q.s.p om rev.

* celulose microcristalina + diéxido de silicio, lactose monoidratada, crospovidona, diéxido de silicio, estearato de magnésio,
alcool polivinilico + diéxido de titanio + macrogol, 6xido de ferro vermelho agua purificada.

Cada comprimido revestido de 160 mg de valsartana e 25 mg de hidroclorotiazida contém:

valsartana 160,0 mg
hidroclorotiazida 25 m
excipiente” q.s.p 1 com rev.

* celulose microcristalina + dioxido de silicio, lactose monoidratada, crospovidona, diéxido de silicio, estearato de magnésio,
alcool polivinilico + diéxido de titanio + macrogol, 6xido de ferro amarelo oxido de ferro vermelho, agua purificada.

Cada comprimido revestido de 320 mg de valsartana e 25 mg de hidroclorotiazida contém:

valsartana 320,0 mg
hidroclorotiazida o
1 com rev.

excipiente* g.s.p.
* celulose microcristalina + diéxido de silicio, lactose monoidratada, crospovidona, diéxido de silicio, estearato de magnésio,
alcool polivinilico + dioxido de titanio + macrogol, 6xido de ferro amarelo, agua purificada.

INFORMAGOES AO PACIENTE
Acao esperada do medicamento: Brasart HCT tem como substancias ativas a valsartana e a hidroclorotiazida, atuando no
tratamento da hipertensao.

Cuit de ar

Manter & temp: ambiente (15°C a 30°C). Proteger da luz e manter em lugar seco.

Prazo de validade: O prazo de validade esta impresso no cartucho. Nao utilize o produto apés a data de validade.

Gravidez e lactacao: O uso deste medicamento devera ser interrompido imediatamente apds o diagnéstico de gravidez. O uso
durante o 1°, 2° e 3° trimestres pode resultar em danos graves para o feto. Da mesma forma, ndo se deve fazer uso de Brasart
HCT durante a amamentag&o. Informe ao seu médico imediatamente, se houver forte suspeita ou confirmagéo de gravidez.
NZo interrompa o uso do medicamento sem antes consultar um médico. Informe ao seu médico se estiver amamentando.

Cuidados de administracéo: E importante que vocé se lembre de que a _press@o alta geralmente n&o apresenta sintomas, e
que o medicamento que vocé esta tomando serve para manter sua pressao dentro dos limites normais. Siga a orientag@o do
seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do tratamento. Brasart HCT deve ser ingerido de
preferéncia pela manha com o auxilio de um I\quwdo com ou sem alimentos.

Se vocé se esquecer de tomar uma dose, retorne ao seu esquema de tratamento. Nao tome a dose dobrada (os dois
comprimidos de uma Unica vez). Pacientes idosos (acima de 65 anos) também podem tomar Brasart HCT.

Interrupcao do tratamento: Nao interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Reacdes adversas: Informe ao seu médico sobre o aparecimento de reagbes desagradéveis. Assim como todos os
medicamentos, Brasart HCT pode causar reacdes indesejaveis em algumas pessoas. Algumas dessas reagbes podem ser
parecidas com sintomas causados pela sua condigédo médica especifica; outras podem néo ser reagdes adversas, e ndo serem
relacionadas ao seu tratamento.

Algumas reagdes raras ou muito raras e que podem ser sérias: inflamagao na garganta, febre ou tremores (sinais de distrbios
do sangue); olhos ou pele amarelados (ictericia); dorméncia ou formigamento nas m&os, pés ou labios; sangramento ou
manchas roxas na pele incomuns (sinais de trombocitopenia); visdo borrada; batimento cardiaco irregular, dor abdominal com
nausea, vomito ou febre (sinais de pancreatite); inflamagao dos vasos com ou sem dor (sinal de vasculiite necrotizante); erupgao
cutanea com bolhas; problemas respiratérios (sinais de pneumonite e edema pulmonar), reagdes alérgicas (inchaco na face,
palpebras, labios), funcao renal prejudicada (insuficiéncia renal), ansiedade, sonoléncia e boca seca. Se vocé experlmentar
qualquer uma dessas reacdes, informe o seu médico imediatamente.

Outras possiveis reacdes desagradaveis s&o: dor de cabega; tontura ao se levantar partindo da posicao sentada ou deitada;
desmaio; distlrbio do estémago; cansaco ou fraqueza incomum (algumas vezes podem ser considerados como sinal de perda
de potasslo) perda do apetite; erupc@o cuténea ou coceira; aumento da sensibilidade da pele & luz do sol, dor muscular;
dificuldade em atingir a erec@o ou perda do interesse ao sexo, vémito, ndusea; diarreia; dor nas costas ou_estdmago;
constipacdo; dor nas juntas; sintomas de gripe e resfriado, tosse seca; vertigem (sensagéo de rotac&o); erupgéo cutanea;
distarbio do sono. Informe o seu médico se alguma dessas reagdes ocorrer com grave intensidade. Se vocé observar a
ocorréncia de alguma reagao nao descrita acima, verifique com o seu médico.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANGCAS.

i com outras Informe ao seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando,
antes do inicio, ou durante o tratamento. Seu médico deve ser informado se vocé estiver tomando outros medicamentos,
especialmente para pressao alta e, principalmente, diuréticos poupadores de potassio, suplementos de potassio ou substitutos
do sal que contenham potéssio.

Contraindi Informe ao seu médico se tiver doenga dos rins ou do figado. Este medicamento é
contraindicado a paclentes sabidamente alérgicos ao produto. E, também, contraindicado durante a gravidez e a amamentac&o.
O paciente deve estar atento sobre suas reagdes ao dirigir veiculos, operar méquinas ou realizar outras tarefas que exijam
atengao, pois, como muitos outros medicamentos usados no tratamento da pressao alta, Brasart HCT pode causar efeitos
como tontura ou desmaio em alguns pacientes.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER PERIGOSO PARA SUA SAUDE.
INFORMAGOES TECNICAS PARA PROFISSIONAIS DE SAUDE

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Grupo farmacoterapéutico: combinag&o de antagonista de angiotensina Il (valsartana) com diurético (hidroclorotiazida).

O horménio ativo do SRAA (sistema renina-angiotensina-aldosterona) ¢ a angiotensina Il, formada a partir da angiotensina | pela
ECA (enzima conversora da angiotensina). A angiotensina Il liga-se a receptores especlflcos localizados na membrana das
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células de varios tecidos, exercendo diversos efeitos fisioldgicos, direta e indiretamente, na regulacédo da presséo arterial. Por
ser um potente vasoconstrltor. a angiotensina Il exerce uma resposta pressora direta e, além disso, promove retencdo de sédio
e estimula a secrecd@o de aldosterona. A valsartana é um antagonista dos receptores de anglotensma Il (Ang 1I) potente e
especifico, ativo por via oral. Atua seletivamente no receptor subtipo AT1, responsavel pelas conhecidas agoes da angiotensina
Os niveis plasméticos elevados da Ang Il apés bloqueio da AT1 com valsartana podem estimular o receptor AT2 néo
bloqueado que aparentemente contrabalanceia o efeito do receptor AT1. A valsartana nao apresenta atividade agonista parcial
sobre os receptores AT1 e apresenta afinidade muito maior (cerca de 20.000 vezes) para com receptores AT1 do que para com
receptores AT2. A valsartana ndo inibe a ECA, também conhecida como cininase Il, que converte Ang | em Ang Il e degrada a
bradicinina. Nenhuma potencializagdo de efeitos is relacionados a bradicinina & esperada. Em estudos clinicos em que
a valsartana foi comparada com inibidores da ECA, a incidéncia de tosse seca foi significativamente menor (p < 0,05) em
pacientes tratados com valsartana do que naqueles tratados com inibidores da ECA (2,6% contra 7,9%, respectivamente). Em
um estudo clinico em pacientes com histéria de tosse seca durante terapéutica com inibidores da ECA, 19,5% dos pacientes
que recebiam valsartana e 19,0% dos que recebiam um diurético tiazidico apresentaram episodios de tosse comparatlvamente
a68,5% daqueles tratados com inibidores da ECA (p < 0,05). A valsartana nao se liga ou bloqueia outros receptores hormonais
ou canais de ions importantes na regulagdo cardiovascular.
A administrac@o de valsartana a pacientes com hipertenséo reduz a presséo arterial, sem afetar a frequéncia cardiaca.
Na maioria dos pacientes, apés a administrac@o de uma dose Unica oral, o inicio da atividade anti-hipertensiva ocorre dentro
de 2 horas e o pico de redugao da pressdo arterial é atingido em 4 a 6 horas. O efeito anti-| -hipertensivo persiste por 24 horas
apo6s a administragdo. Durante administracdes repetidas, a redugdo maxima da pressdo arterial com qualquer dose é
geralmente atingida em 2 a 4 semanas e se mantém durante a terapia em longo prazo. Em associacéo com hidroclorotiazida,
obtém-se uma redugao adicional significativa na pressao arterial. O sitio de acdo dos diuréticos tiazidicos é, principalmente, o
tubulo contornado distal dos rins. Esta demonstrado que existe uma alta afinidade por receptores no cortex renal, sendo os
mesmos o sitio de ligagdo principal para a acéo dos diuréticos tiazidicos e a inibicao do transporte de NaCl no tubulo
contornado distal. O mecanismo de acao dos diuréticos tiazidicos é a promocéo de uma inibi¢@o acentuada do transporte dos
ions Na+ e Cl-, talvez por competicéo pelo sitio de ligagdo para Cl-, o que afeta os mecanismos de reabsorcao de eletrdlitos.
Assim, obtém-se diretamente uma excrecdo aumentada de sodio e cloro em quantidades aproximadamente iguais.
Indiretamente, a acéo diurética reduz o volume plasmatico, com consequente aumento da atividade da renina plasmatica,
aumento da secrecao de aldosterona, levando ao aumento na perda urindria de potéssio e redugao do potassio sérico. A ligacéo
renina-aldosterona é mediada pela angiotensina Il e, portanto, a administracdo concomitante de um antagonista de
angiotensina Il tende a reverter o quadro de perda urinaria de potassio associada a esses diuréticos.

Farmacocinética

valsartana

A absorgao de valsartana apés administragao oral é raplda embora a quantidade absorvida varie amplamente. A
biodisponibilidade absoluta média para a valsartana é de 23%. A valsartana apresenta um decaimento cinético
multiexponencial (t1/2 alfa < 1 h e t1/2 beta cerca de 9 h). A farmacocinética da valsartana é linear no intervalo de dosagem
testada. Nao ocorrem alteragcdes na cinética da valsartana em administracdes repetidas e ha pouco acimulo, quando
administrado uma vez ao dia. As concentragdes plasmaticas observadas foram similares em homens e mulheres. A valsartana
apresenta alta taxa de ligagao a proteinas séricas (94 a 97%), principalmente & albumina sérica. O volume de distribuigdo no
steady-state (estado de equilibrio) é baixo (cerca de 17 L). O clearance (depuragao) plasmatico é relativamente lento (cerca de
2 L/h), quando comparado com a circulagdo sanguinea hepatica (cerca de 30 L/h). Do total da dose absorvida, 70% sao
excretados nas fezes e 30% na urina, principalmente como composto inalterado. Quando administrado com as refeicées, a area
sob a curva de concentragdo plasmatica (AUC) de valsartana sofre redugdo de 48%, embora cerca de 8 horas apds a
administragdo as concentragdes plasmaticas de valsartana sejam similares em pacientes que ingeriram o produto em jejum ou
com alimentos. A redugdo da AUC, entretanto, ndo se acompanha de redug@o clinicamente significativa nos efeitos
terapéuticos.

hidroclorotiazida

A absorgao da hidroclorotiazida, apds dose oral, é rapida (tmax em torno de 2 horas), com absorgéo similar para as formas
farmacéuticas suspensd@o e comprimidos. As cinéticas de distribuicdo e de eliminagao sdo descritas, geralmente, por uma
funcao de decaimento biexponencial, com uma meia-vida terminal de 6 a 15 horas. O aumento da AUC (area sob a curva) na
média é linear e proporcional a dose na faixa terapéutica. Ndo ocorrem alteragdes na cinética da hidroclorotiazida em
administrages repetidas e o acumulo é minimo quando administrada em dose Unica diaria. A biodisponibilidade absoluta da
hidroclorotiazida é de 60 a 80% apds administragao oral, sendo que mais de 95% da dose absorvida séo excretados na urina
como composto inalterado e cerca de 4% como composto hidrolisado (2-amino-4-cloro-m-benzenodisulfonamida). Tem sido
relatado que a administragéo concomitante com alimentos pode tanto diminuir como aumentar a disponibilidade sistémica da
h:droclorotlanda comparando-se com a administragdo em jejum. A magnitude desse efeito € pequena e tem pouca importancia
clinica,

valsartana + hidroclorotiazida

A disponibilidade sistémica da hidroclorotiazida é reduzida em cerca de 30% quando o medicamento é administrado com
valsartana. A cinética da valsartana ndo é acentuadamente afetada pela administragdo concomitante com hidroclorotiazida.
Essa interagdo observada nao tem impacto no uso combinado de valsartana e hidroclorotiazida, uma vez que os estudos
cII\nlccg)s tém demonstrado claramente um efeito anti-hipertensivo maior do que o obtido com o medicamento isolado ou com
placebo.

de i i idosos
Observou -Se uma exposi¢ao S|stemlca a valsartana um pouco maior em individuos idosos do que em individuos jovens;
entretanto, isso demonstrou néo ter qualquer significado clinico.
Dados limitados sugerem que o clearance (depuracao) sistémico da hidroclorotiazida esta reduzido tanto em idosos sadios
como em idosos hipertensos, comparando-se com voluntéarios jovens sadios.

Pacientes com insuficiéncia renal

N&o é necessario ajuste de dosagem, em pacientes com clearance (depuragdo) de creatinina entre 30 a 70 mL/min. N&o existem
dados disponiveis sobre o uso de Brasart HCT em pacientes com insuficiéncia renal grave (clearance (depuragao) de creatinina
< 30 mL/min) ou em pacientes sob didlise. No entanto, a valsartana possui alta taxa de ligag&@o a proteinas séricas, sendo
gn;?rovavel sua remogao por didlise, enquanto que o clearance (depurag&o) da hidroclorotiazida pode ser aumentado pela

ialise

O clearance (depuragao) renal da hidroclorotiazida da-se por filtragdo passiva e secrecéo ativa no tibulo renal. Como esperado
para um composto excretado quase que exclusivamente pelos rins, a fungdo renal determina efeito acentuado sobre a cinética
da hidroclorotiazida (vide “Contraindicacdes”).

com a
Em um estudo farmacocinético realizado em pacientes portadores de disturbios hepaticos leves (n = 6) a moderados (n = 5), a
exposicéo & valsartana aumentou em aproximadamente duas vezes, quando comparada a de pessoas sadias. Ndo existem
dados sobre o uso de valsartana em pacientes com disturbios graves da fungao hepética (vide “Precaucdes e Adverténcias”).

Distlrbios hepaticos nao afetam significativamente a farmacocinética da hidroclorotiazida, ndo sendo necessério qualquer
ajuste de dosagem.

Dados de seguranca pré-clinicos

Em diversos estudos pré-clinicos de seguranca, realizados com vérias espécies de animais, com valsartana, com
hidroclorotiazida e com a associagao dos dois, ndao houve evidéncia de toxicidade sistémica ou em érgdos-alvo. Altas "doses
de valsartana:hidroclorotiazida (100:31,25 a 600: 187,5 mg/kg de peso corpéreo) causaram, em ratos, redugdo nos parametros
das células vermelhas do sangue (erltrocllos hemoglobina e hematécrito) e demonstraram evidéncias de alteragdes na
hemodinamica renal (aumemo moderado a grave da ureia plasmanca aumento do potassio e do magnésio plasmaticos,
aumento leve do volume urinério dos eletrdlitos, basofilia tubular de minima a discreta e hipertrofia da arteriola aferente com a
maior dosagem). Em marmotas (doses de 30:9, 375 a 400:125 mg/kg), as alteragdes foram similares, porém, mais acentuadas,
particularmente com a maior dosagem, e pnnmpalmente nos rins, onde as alteracGes evoluiram para uma nefropatia com ureia
e creatinina elevadas. Observou-se, também, em ambas as especles, hipertrofia das células justaglomerulares renais.
Considerou-se que todas as alteragoes foram causadas pela agdo farmacoldgica da associagao que é sinérgica
(potencializagao do efeito cerca de 10 vezes, quando comparado com o da valsartana isolada) e ndo por acéo aditiva produtora
de hipotensao prolongada, particularmente em marmotas. Para doses terapéuticas de Brasart HCT, em seres humanos, a
hipertrofia das células justaglomerulares ndo parece ter qualquer relevancia clinica. Os principais achados pré-clinicos de
seguranga sao atribuidos a agéo farmacoldgica dos compostos, que parecem agir sinergicamente, sem qualquer evidéncia de

interagdo entre os mesmos compostos. Na pratica clinica, a agdo dos dois compostos ¢ aditiva e os achados pré-clinicos ndo
demonstram ter qualquer significado clinico. Nao foram  realizados testes de _mutagenicidade, clastogenicidade ou
carcinogenicidade com a combinagéo valsartana + hidroclorotiazida, uma vez que nao existe evidéncia de qualquer tipo de
interag@o entre os dois compostos. No entanto, ambos os compostos foram testados individualmente para mutagenicidade,
clastogenicidade e carcinogenicidade, com resultados negativos.

INDICAGOES

Brasart HCT é indicado para o tratamento da hipertens&o arterial sistémica. Considerando que a monoterapia inicial ¢ eficaz
em apenas 40% a 50% dos casos, pode-se considerar o uso de associagdes de farmacos anti-hipertensivos como terapia
alternativa para os casos nos quais o efeito anti-hipertensivo da terapia com apenas uma das duas drogas néo for suficiente.

CONTRAINDICAGCOES

Hipersensibilidade conhecida a valsartana, hidroclorotiazida, outras sulfonamidas ou a qualquer um dos excipientes de Brasart
HCT. Gravidez (vide “Gravidez e lactagao”).

Pacientes com insuficiéncia hepética grave, cirrose biliar e colestase. Andria e insuficiéncia renal grave (clearance (depuragéo)
de creatinina < 30 mL/min). Hipocalemia refrataria, hiponatremia e hipercalcemia e hiperuricemia sintomatica.

PRECAUGOES E ADVERTENCIAS

Alteragdes dos eletrélitos séricos

O uso concomitante com diuréticos poupadores de potassio, suplementos de potéssio, substitutos do sal que contenham
potassio ou outros medicamentos que aumentem o nivel sérico de potassio (heparina, etc.) deve ser realizada com cautela. Tem
sido relatada a ocorréncia de hipocalemia em pacientes sob tratamento com diuréticos tiazidicos. Portanto, recomenda-se
monitorizagéo frequente do potassio sérico. O tratamento com diuréticos tiazidicos, incluindo a hidroclorotiazida, tem sido
associado a hiponatremia e alcalose hipoclorémica. As tiazidas, incluindo a hidroclorotiazida, aumentam a excregao urinaria de
magnésio, o que pode resultar em hipomagnesemia.

Deplegao de sodio e de volume

Em pacientes com deplegdo grave de sodio e/ou hipovolemia, como nos que estejam recebendo altas doses de diuréticos,
pode ocorrer, em casos raros, hipotensao slntomatlca apos o inicio da terapia com Brasart HCT. A deplegéo de sédio e/ou a
hipovolemia devem ser corrigidas antes do i inicio do tratamento com Brasart HCT. Se ocorrer hipotensdo, manter o paciente
em posigado supina e, se necessario, administrar infusdo de solugéo salina fisiologica por via venosa. O tratamento com Brasart
HCT pode ser reintroduzido assim que a pressao arterial estiver estabilizada.

Estenose arterial renal
[e] uso de Brasart HCT néo esté estabelecido em pacientes com estenose de artéria renal unilateral ou bilateral ou estenose em
rim unico.

Insuficiéncia renal
Nenhum ajuste de dose é necessario em pacientes com insuficiéncia renal (clearance (depuragao) de creatinina > 30 mL/min).

Insuficiéncia hepatica

Em pacientes com insuficiéncia hepatica leve a moderada, sem colestase, nao é necessario ajuste de dosagem. Entretanto,
Brasart HCT deve ser usado com cautela. Problemas hepéticos ndo alteram significativamente a farmacocinética da
hidroclorotiazida.

Lupus eritematoso sistémico
Tem sido relatado que os diuréticos tiazidicos, incluindo a hidroclorotiazida, exacerbam ou ativam o lipus eritematoso
sistémico.

Outros disturbios metabélicos
Os diuréticos tiazidicos, incluindo a hidroclorotiazida, podem alterar a tolerancia a glicose e podem elevar os niveis séricos do
colesterol, triglicérides e acido urico.

Gravidez e lactagao

Devido ao mecanismo de agao dos antagonistas de angiotensina Il, o risco para o feto nao deve ser excluido. Em exposicao do
utero a inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) (uma classe especifica de medicamentos que agem no sistema
renina-angiotensina-aldosterona SRAA), administrados a gestantes durante o segundo e terceiro trimestres da gestagao, houve
lesGes e morte de feto em desenvolvimento. Além disso, nos dados retrospectivos, o uso de inibidores da ECA no primeiro
trimestre foi associado a um risco potencial de anomalias congénitas. A exposigao intrauterina a diuréticos tiazidicos, incluindo
a hidroclorotiazida, esta associada com trombocitopenia fetal ou neonatal, e pode ser associada com outras reacdes adversas
que ocorrem em adultos. Houve relatos de aborto esponténeo, oligodramnio e disfungéo renal no recém-nascido quando a
mulher gravida tomou a valsartana inadvertidamente. Como para qualquer medicamento que atue diretamente sobre o sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), Brasart HCT n&o deve ser usado durante a gravidez (veja “Contraindicagoes”) ou em
mulheres que planejam engravidar. Os médicos que prescrevem qualquer agente que atue no SRAA devem aconselhar as
mulheres com potencial de engravidar sobre o risco potencial destes agentes durante a gravidez. Se ocorrer gravidez durante
o tratamento, Brasart HCT deve ser descontinuado assim que possivel. Nao se sabe se a valsartana € excretada no leite
humano. A valsartana foi excretada no leite de ratas lactantes. A hidroclorotiazida atravessa a placenta e é excretada no leite
humano. Portanto, nao se recomenda o uso de Brasart HCT em lactantes.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas
Assim como com outros agentes anti-hipertensivos, recomenda-se cautela ao se operar maquinas e/ou dirigir veiculos.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O efeito anti-hipertensivo de Brasart HCT pode ser aumentado se o mesmo for administrado concomitantemente a outros
farmacos anti-hipertensivos. O uso concomitante de Brasart HCT com diuréticos poupadores de potéssio, suplementos de
potassio, substitutos do sal que contenham potassio ou outros medicamentos que possam alterar os niveis de potassio
(heparina, etc.) deve ser feito com cautela e os niveis de potassio devem ser frequentemente monitorados. Tem sido relatado
aumento reversivel dos niveis séricos de litio e toxicidade durante o uso de inibidores da ECA e de diuréticos tiazidicos. Nao
existe experiéncia com o uso de valsartana e litio. Portanto, recomenda-se monitoragdo dos niveis séricos de litio durante o uso
concomitante.

Durante monoterapia com valsartana, ndo foram observadas interacdes de significancia clinica com os seguintes farmacos:
cimetidina, varfarina, furosemida, digoxina, atenolol, indometacina, hidroclorotiazida, anlodipino e glibenclamida. As seguintes
interagdes medicamentosas potenciais podem ocorrer em fungao do componente tiazidico de Brasart HCT: Os diuréticos
tiazidicos, incluindo a hidroclorotiazida, potencializam a agdo de derivados do curare. A administragdo concomitante de anti-
inflamatdrios nao-esteroides (por exemplo derivados do &cido salicilico, indometacina) pode enfraquecer a atividade diurética
e ar&tl hipertensiva do componente tiazidico de Brasart HCT. A h\povolemla concomitante pode induzir insuficiéncia renal
aguda.

O efeito hipocalémico dos diuréticos pode ser aumentado por diuréticos depletores de potéssio, corticosteroides, ACTH,
anfotericina, carbenoxolona, penicilina G e derivados do &cido salicilico.

A hipocalemia ou a h\pomagnesemla induzidas por diuréticos tiazidicos podem ocorrer como efeito indesejado, o que favorece
a incidéncia de arritmia cardiaca induzida por digitalicos.

Pode ser necessario o ajuste da dosagem de insulina e/ou de antidiabéticos orais. A coadministragdo de diuréticos tiazidicos,
incluindo a hidroclorotiazida, pode aumentar a incidéncia de reagées de hipersensibilidade ao alopurinol; pode aumentar o risco
de efeitos adversos causados por amantadina; pode aumentar o efeito hiperglicémico do diazéxido e pode reduzir a excrecao
renal de medicamentos citotoxicos (por exemplo, ciclofosfamida e metotrexato) e potencializar seus efeitos mielossupressores.
A biodisponibilidade dos diuréticos tiazidicos pode ser aumentada por agentes anticolinérgicos (por exemplo, atropina,
biperideno), aparentemente em funcéo do decréscimo da motilidade gastrintestinal e da taxa de esvaziamento gastrico. Tem
sido relatado na literatura a ocorréncia de anemia hemolitica quando do uso concomitante de hidroclorotiazida e metildopa. A
absorgao dos diuréticos tiazidicos, incluindo a hidroclorotiazida, é diminuida pela colestiramina.

A administracao de diuréticos t|a1|d|cos incluindo a hldroc\orouamda com vitamina D ou sais de cdlcio pode potencializar o
aumento do célcio sérico. O tratamento concomitante com ciclosporina pode aumentar o risco de hiperuricemia e complicagées
da gota. Pacientes recebendo concomitantemente hidroclorotiazida com carbamazepina podem desenvolver hiponatremia.
Esses pacientes devem ser alertados sobre a possibilidade de ocorrer reagdes de hiponatremia e devem ser monitorados de acordo.




