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1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

ARACOR® HCT
valsartana + hidroclorotiazida

APRESENTACOES

Comprimido revestido de 80 mg + 12,5mg, 160 mg + 12,5 mg, 160 mg + 25 mg, 320 mg + 12,5 mg ou
320 mg + 25 mg. Embalagem contendo 15, 30, 60* ou 90* unidades.

*Embalagem hospitalar.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:
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*celulose microcristalina, diéxido de silicio, lactose monoidratada, crospovidona, diéxido de silicio,
estearato de magnésio, &lcool polivinilico, didxido de titdnio, macrogol, talco, 6xido de ferro amarelo (nos
comprimidos de 80 mg/12,5 mg, 160 mg/25 mg, 320 mg/25 mg) e oxido de ferro vermelho (nos
comprimidos de 80 mg/12,5 mg, 160 mg/12,5 mg, 160 mg/25 mg, 320 mg/12,5 mg)

1) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

ARACOR® HCT ¢ indicado para o tratamento da hipertensao arterial sistémica.

Considerando que a monoterapia inicial é eficaz em apenas 40% a 50% dos casos, pode-se considerar 0
uso de associagdes de farmacos anti-hipertensivos como terapia alternativa para 0s casos nos quais o
efeito anti-hipertensivo da terapia com apenas uma das duas drogas nao for suficiente.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A administracdo de valsartana a pacientes com hipertensdo reduz a pressdo arterial, sem afetar a
frequéncia cardiaca.

Na maioria dos pacientes, ap0s a administracdo de uma dose Unica oral, o inicio da atividade anti-
hipertensiva ocorre dentro de 2 horas e o pico de redugdo da pressao arterial é atingido em 4 a 6 horas. O
efeito anti-hipertensivo persiste por 24 horas ap6s a administragdo. Durante administracdes repetidas, a
reducdo 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 associagdo com hidroclorotiazida, obtém-se uma redugdo
adicional significativa na presséo arterial.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: combinacdo de antagonista de angiotensina Il (valsartana) com diurético
(hidroclorotiazida). Codigo ATC: C09D A03.

Farmacodindmica

O horménio ativo do SRAA (sistema renina-angiotensina-aldosterona) é a angiotensina 1l, formada a
partir da angiotensina | pela ECA (enzima conversora da angiotensina). A angiotensina Il liga-se a
receptores especificos localizados na membrana das células de vérios tecidos, exercendo diversos efeitos
fisiolégicos, direta e indiretamente, na regulacéo da pressao arterial. Por ser um potente vasoconstritor, a
angiotensina Il exerce uma resposta pressora direta e, além disso, promove retengéo de sodio e estimula a
secrecéo de aldosterona.

A valsartana é um antagonista dos receptores de angiotensina Il (Ang Il) potente e especifico, ativo por
via oral. Atua seletivamente no receptor subtipo AT, responsavel pelas conhecidas a¢des da angiotensina
1. Os niveis plasmaticos elevados da Ang Il apds blogueio da AT, com valsartana podem estimular o
receptor AT, ndo blogueado, que aparentemente contrabalanceia o efeito do receptor AT;. A valsartana
ndo apresenta atividade agonista parcial sobre os receptores AT e apresenta afinidade muito maior (cerca
de 20.000 vezes) para com receptores AT; do que para com receptores ATo.

A valsartana ndo inibe a ECA, também conhecida como cininase Il, que converte Ang | em Ang Il e
degrada a bradicinina. Nenhuma potencializacdo de efeitos colaterais relacionados a bradicinina é
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 historia 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,
comparativamente a 68,5% daqueles tratados com inibidores da ECA (p < 0,05). A valsartana ndo se liga
ou bloqueia outros receptores hormonais ou canais de fons importantes na regulagéo cardiovascular.



O sitio de acdo dos diuréticos tiazidicos é, principalmente, o tdbulo contorcido distal dos rins. Esta
demonstrado que existe uma alta afinidade por receptores no cértex renal, sendo 0s mesmos o sitio de
ligagdo principal para a agdo dos diuréticos tiazidicos e a inibicdo do transporte de NaCl no tubulo
contorcido distal. O mecanismo de acédo dos diuréticos tiazidicos é a promocédo de uma inibicao acentuada
do transporte dos ions Na* e CI, talvez por competicdo pelo sitio de ligagdo para ClI-, o que afeta os
mecanismos de reabsorcdo de eletrélitos. Assim, obtém-se diretamente uma excre¢do aumentada de soédio
e cloro em quantidades aproximadamente iguais. Indiretamente, a acdo diurética reduz o volume
plasméatico, com consequente aumento da atividade da renina plasmatica, aumento da secrecdo de
aldosterona, levando ao aumento na perda urindria de potéssio e reducdo do potassio sérico. A ligacdo
renina-aldosterona ¢ 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.

Céancer de pele ndo-melanoma (CPNM)

Com base nos dados disponiveis de estudos epidemiolégicos, foi observada associacdo dose-dependente
cumulativa entre HCTZ e CPNM. Um estudo incluiu uma populacdo composta por 71.533 casos de
carcinoma basocelular (CBC) e de 8.629 casos de carcinoma de célula escamosa (CCE) pareados a
1.430.833 e 172.462 controles populacionais, respectivamente. O uso elevado de HCTZ (> 50.000 mg
cumulativo) foi associado a um odds ratio (OR) ajustado de 1,29 (IC 95%: 1,23-1,35) para CBC e 3,98
(IC 95%: 3,68-4,31) para CCE. Uma relacdo dose-resposta cumulativa clara foi observada tanto para o
CBC como para 0 CCE. Outro estudo mostrou uma possivel associacéo entre cancer de labio (CCE) e
exposi¢do a HCTZ: 633 casos de cancer de labio foram pareados com 63.067 controles de populacéo,
usando uma estratégia de amostragem de risco. Uma clara relacdo dose-resposta cumulativa foi
demonstrada com um OR ajustado 2,1 (IC 95%: 1,7-2,6) aumentando para OR 3,9 (3,0-4,9) para alta
utilizacdo (~ 25.000 mg) e OR 7,7 (5,7-10,5) para a maior dose cumulativa (~ 100.000 mg). Por exemplo:
Uma dose cumulativa de 100.000 mg corresponde a mais de 10 anos de uso diario com uma dose diaria
definida de 25 mg (vide “Adverténcias e Precaugdes” e “Interagdes Medicamentosas”).

Farmacocinética

- valsartana

Absorcéo

Apo6s a administracdo oral de valsartana isoladamente, o pico da concentracdo plasmatica de valsartana
foi alcangado em 2 a 4 horas. A biodisponibilidade absoluta média para a valsartana € de 23%. Quando
administrado com as refeicdes, a area sob a curva de concentragdo plasmatica (ASC) de valsartana sofre
reducdo de 48%, embora cerca de 8 horas apds a administracdo as concentracBes plasmaticas de
valsartana sejam similares em pacientes que ingeriram o produto em jejum ou com alimentos. A reducdo
da ASC, entretanto, ndo se acompanha de reduc¢do clinicamente significativa nos efeitos terapéuticos e a
valsartana pode portanto, ser administrada com ou sem alimentos.

Distribuicdo

O estado de equilibrio do volume de distribuicdo da valsartana, apds administragdo intravenosa é de
aproximadamente 17 litros, indicando que a valsartana ndo é distribuida extensivamente nos tecidos. A
valsartana apresenta alta taxa de ligacdo as proteinas séricas (94 a 97%), principalmente & albumina
sérica.

Biotransformacao/ metabolismo

A valsartana ndo é biotransformada em grande extensdo, uma vez que somente aproximadamente 20% da
dose é recuperada como metabélitos. Um hidroxi metabdlito foi identificado no plasma em concentragdes
baixas (menos que 10% de valsartana na ASC). Este metabélito é farmacologicamente inativo.

Eliminacao

A valsartana apresenta um decaimento cinético multiexponencial (ti> o< 1 h e ty2 B cerca de 9 h). A
valsartana é primariamente eliminada nas fezes (aproximadamente 83% da dose) e na urina
(aproximadamente 13% da dose), principalmente como farmaco inalterado. Apds a administracao
intravenosa, o clearance (depuracéo) plasmatico da valsartana é de aproximadamente 2 L/h e o clearance
(depuracéo) renal é de 0,62 L/h (aproximadamente 30% do clearance — depuracao - total). A meia-vida da
valsartana é de 6 horas.



A farmacocinética da valsartana é linear no intervalo de dose testada. Ndo ocorrem alteragdes na cinética
da valsartana em administracGes repetidas e ha pouco acimulo, quando administrada uma vez ao dia. As
concentragOes plasmaticas observadas foram similares em homens e mulheres.

- hidroclorotiazida

Absorcéo

A absorc¢do da hidroclorotiazida, ap6s dose oral, é rapida (tmax em torno de 2 horas). O aumento da ASC
(area sob a curva) na média é linear e proporcional a dose na faixa terapéutica. Tem sido relatado que a
administracdo concomitante com alimentos pode tanto diminuir como aumentar a disponibilidade
sisttmica da hidroclorotiazida, comparando-se com a administracdo em jejum. A magnitude desses
efeitos é pequena e tem pouca importancia clinica. A biodisponibilidade absoluta da hidroclorotiazida é
de 70% ap6s administracdo oral.

Distribuicdo

As cinéticas de distribuicdo e de eliminagdo tém sido geralmente descritas como uma funcdo de
decaimento biexponencial. O volume aparente de distribuicdo é de 4 a 8 L/kg. A hidroclorotiazida
circulante se liga as proteinas plasmaticas (40 a 70%), principalmente a albumina sérica. A
hidroclorotiazida também se acumula nos eritrocitos aproximadamente 3 vezes mais do que o nivel
plasmatico.

Biotransformacéo
A hidroclorotiazida é eliminada predominantemente como farmaco inalterado.

Eliminacdo

A hidroclorotiazida é eliminada do plasma com uma meia-vida média de 6 a 15 horas na fase final de
eliminacdo. Ndo houve nenhuma alteracdo na cinética da hidroclorotiazida em doses repetidas e a
acumulacdo é minima quando administrado uma vez ao dia. Mais de 95% da dose absorvida é excretada
como componente inalterado na urina.

- valsartana + hidroclorotiazida

A disponibilidade sistémica da hidroclorotiazida é reduzida em cerca de 30% quando o medicamento é
coadministrado com valsartana. A cinética da valsartana ndo é acentuadamente afetada pela
coadministracdo com hidroclorotiazida. Essa interacdo observada ndo tem impacto no uso combinado de
valsartana e hidroclorotiazida, uma vez que os estudos clinicos tém demonstrado claramente um efeito
anti-hipertensivo maior do que o obtido com o medicamento isolado ou com placebo.

Populac¢des de pacientes especiais

Pacientes geriatricos (com 65 anos ou mais)

Observou-se uma exposicao sistémica a valsartana um pouco maior em individuos idosos do que em
individuos jovens, entretanto, isso demonstrou nao ter qualquer significado clinico.

Dados limitados sugerem que o clearance (depuragdo) sistémico da hidroclorotiazida esté reduzido tanto
em idosos sadios como em idosos hipertensos, comparando-se com voluntarios jovens sadios.

Pacientes com insuficiéncia renal

N&o é necessario ajuste de dose em pacientes com Taxa de Filtragdo Glomerular (TFG) entre 30 a 70
mL/min.

Né&o existem dados disponiveis sobre o uso de ARACOR® HCT em pacientes com insuficiéncia renal
grave (TFG < 30 mL/min) ou em pacientes sob didlise. A valsartana possui alta taxa de ligacdo as
proteinas plasmaéticas, e ndo é removida por diélise, enquanto que o clearance (depuracdo) da
hidroclorotiazida pode ser obtido pela didlise.

Na presenca de insuficiéncia renal, o pico médio das concentra¢fes plasmaticas e valores de ASC de
hidroclorotiazida sdo aumentados e a taxa de excrecdo urindria é reduzida. Em pacientes com
insuficiéncia renal leve a moderada, a meia-vida de eliminacédo é quase dobrada. O clearance (depuracéo)
renal de hidroclorotiazida também é reduzido em grande escala quando comparado com o clearance
(depuragdo) renal de 300 mL/min de pacientes com funcdo renal normal. Portanto, ARACOR® HCT
deveré ser utilizado com cautela em pacientes com insuficiéncia renal grave (TFG < 30 mL/min).

Pacientes com insuficiéncia hepética
Em um estudo farmacocinético realizado em pacientes portadores de distarbios hepéticos leves (n = 6) a
moderados (n = 5), a exposi¢do a 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 funcdo hepatica (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

Disturbios hepéaticos ndo afetam significativamente a farmacocinética da hidroclorotiazida, ndo sendo
necessario qualquer ajuste de dose.

No entanto, ARACOR® HCT devera ser utilizado com cautela especial em pacientes com disturbios
biliares obstrutivos e insuficiéncia hepatica grave (vide “Adverténcia e Precaugdes”).

Dados de seguranca pré-clinicos

valsartana e hidroclorotiazida

Em diversos estudos pré-clinicos de seguranca, realizados com vérias espécies de animais, ndo houve
achado que exclua o uso de doses terapéuticas de valsartana e hidroclorotiazida em humanos. Altas doses
de valsartana:hidroclorotiazida (100:31,25 a 600:187,5 mg/kg de peso corpdreo) causaram, em ratos,
reducdo nos parametros das células vermelhas do sangue (eritrdcitos, hemoglobina e hematocrito) e
demonstraram evidéncias de alteracBes na hemodindmica renal (aumento moderado a grave da ureia
plasmética, aumento do potéssio 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 dose).
Em macacos saguis (doses de 30:9,375 a 400:125 mg/kg), as alteragdes foram similares, porém, mais
acentuadas, particularmente com a maior dose, e principalmente nos rins, onde as alteragdes evoluiram
para uma nefropatia com ureia e creatinina elevadas. Macacos saguis também tiveram alteracdes na
mucosa gastrointestinal em 30:9,373 a 400:125 mg/kg.

Observou-se, também, em ratos e macacos saguis, hipertrofia das células justaglomerulares renais.
Considerou-se que todas as alteragdes foram causadas pela acdo farmacoldgica da associacdo que é
sinérgica (potencializag8o do efeito cerca de 10 vezes, quando comparado com o da valsartana isolada) e
n&do por acdo aditiva produtora de hipotensdo prolongada, particularmente em macacos saguis. Para doses
terapéuticas de ARACOR® HCT, em seres humanos, a hipertrofia das células justaglomerulares ndo
parece ter qualquer relevancia clinica. Os principais achados pré-clinicos de seguranca sdo atribuidos a
acdo farmacolégica dos compostos, que parecem agir sinergicamente, sem qualquer evidéncia de
interacdo entre 0s mesmos compostos. Na pratica clinica, a acdo dos dois compostos é aditiva e 0s
achados pré-clinicos ndo demonstram ter qualquer significado clinico. A combinagdo
valsartana:hidroclorotiazida ndo foi testada para mutagenicidade, clastogenicidade ou carcinogenicidade,
uma vez que ndo ha evidéncia para qualquer interagéo entre estes dois componentes.

valsartana
Dados pré-clinicos ndo revelaram riscos especiais para humanos, baseados em estudos convencionais de
seguranga farmacoldgica, genotoxicidade, potencial carcinogénico e efeitos na fertilidade.

Seguranca farmacolégica e toxicidade de longo prazo: Em diversos estudos de seguran¢a pré-clinicos
conduzidos em diversas espécies animais, ndo houve achados que excluissem o uso de doses terapéuticas
de valsartana em humanos. Em estudos de segurancga pré-clinicos, altas doses de valsartana (200 a 600
mg/kg/dia de peso corporeo) causaram uma redugdo dos parametros de células vermelhas (eritrocitos,
hemoglobina, hematocrito) em ratos e evidéncia de alteragdes na hemodinadmica renal (nitrogénio na ureia
levemente aumentado no sangue e hiperplasia tubular renal e basofilia em machos). Estas doses em ratos
(200 e 600 mg/kg/dia) sdo aproximadamente 6 e 18 vezes a dose maxima recomendada para humanos em
uma base de mg/m? (os calculos assumem uma dose oral de 320 mg/dia em um paciente de 60 kg). Nos
macacos saguis, em doses compardveis, as alteracdes foram parecidas embora mais graves,
particularmente no rim, onde as altera¢fes evoluiram para nefropatia incluindo aumento no sangue de
nitrogénio na ureia e creatinina. A hipertrofia das células justaglomerulares renais também foi observada
em ambas as espécies. Todas as alteragdes foram consideradas como sendo causadas pela acdo
farmacoldgica da valsartana, que produz hipotensdo prolongada, particularmente em macacos saguis. Para
doses terapéuticas de valsartana em humanos, a hipertrofia das células justaglomerulares renais nédo
parece ter nenhuma relevancia.

Toxicidade reprodutiva: a valsartana ndo apresentou reacfes adversas sobre o desempenho reprodutivo
de ratos machos ou fémeas em doses orais de até 200 mg/kg/dia, aproximadamente 6 vezes a dose
humana méaxima recomendada numa base de mg/m? (os calculos pressupdem uma dose oral de 320
mg/dia e um paciente de 60 kg).

Mutagenicidade: A valsartana foi isenta de potencial mutagénico em estudos de genotoxicidade, ao nivel
do gene ou do cromossomo, quando investigada em varios padrdes in vitro e in vivo.



Carcinogenicidade: Ndo houve evidéncia de carcinogenicidade quando a valsartana foi administrada na
dieta a camundongos e ratos por 2 anos em doses de até 160 e 200 mg/kg/dia, respectivamente.

hidroclorotiazida

A hidroclorotiazida foi testada para mutagenicidade, clastogenicidade, performance reprodutiva e
carcinogenicidade, com resultados negativos.

De acordo com os dados experimentais disponiveis, a hidroclorotiazida ndo revelou evidéncias de
atividade carcinogénica em ratos e camundongos (tumores hepatocelulares em camundongos foram
observados apenas em machos expostos a alta dosagem, a incidéncia ndo excedeu 0s niveis
historicamente encontrados em controles).

O potencial mutagénico foi avaliado em uma série de sistemas de teste in vitro e in vivo. Embora alguns
resultados positivos tenham sido obtidos in vitro, todos os estudos in vivo forneceram resultados
negativos.

A hidroclorotiazida melhorou a formagdo de dimeros de pirimidina induzida por UVA in vitro e na pele
de camundongos apo6s tratamento oral. Conclui-se, portanto, que ndo ha potencial mutagénico relevante in
vivo, embora a hidroclorotiazida possa potencializar os efeitos genotoxicos da luz UVA.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade conhecida a valsartana, hidroclorotiazida, outros derivados das sulfonamidas ou a
qualquer um dos excipientes de ARACOR® HCT.

Gravidez (vide “Gravidez e lactagdo, mulheres e homens com potencial reprodutivo™).
Por causa da hidroclorotiazida, ARACOR® HCT é contraindicado para pacientes com andria.

Pacientes com cirrose biliar e colestase.

Uso concomitante de bloqueadores do receptor de angiotensina (BRA’s) — incluindo valsartana — ou
inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECAs) com alisquireno em pacientes com diabetes tipo
2 (vide “Interagcdes Medicamentosas”™).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Alteracoes dos eletrdlitos 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.

Os diuréticos tiazidicos podem precipitar um novo inicio de hipocalemia ou exacerbar a hipocalemia
preexistente. Os diuréticos tiazidicos devem ser administrados com cautela em pacientes com condicGes
gue envolvam perda de potassio elevada, por exemplo nefropatia depletora de sal e insuficiéncia pré-renal
(cardiogénica) da funcgdo renal. Se a hipocalemia for acompanhada por sinais clinicos (por ex.: fraqueza
muscular, parestesia ou alteragdes no ECG), ARACOR® HCT devera ser descontinuado. A correcdo da
hipocalemia e qualquer hipomagnesemia coexistente é recomendada antes de iniciar com os tiazidicos. As
concentragdes séricas do potdssio e magnésio devem ser verificadas periodicamente. Todos os pacientes
recebendo diuréticos tiazidicos devem ser monitorados para desequilibrios dos eletrélitos, particularmente
0 potassio.

Diuréticos tiazidicos podem precipitar um novo inicio de hiponatremia e alcalose hipoclorémica ou
exacerbar a hiponatremia preexistente. A hiponatremia acompanhada de sintomas neuroldgicos (nausea,
desorientacdo progressiva, apatia) foi observada em casos isolados. O monitoramento regular das
concentraces séricas de sddio é recomendado.

Pacientes com deplecao de sédio e/ou hipovolemia

Em pacientes com deplecéo grave de sédio e/ou hipovolemia, como os que estejam recebendo altas doses
de diuréticos, pode ocorrer, em casos raros, hipotensdo sintomatica apds o inicio da terapia com
ARACOR® HCT. ARACOR® HCT devera ser utilizado apenas apds a corre¢do de qualquer deplecéo
preexistente de sddio e/ou hipovolemia, caso contrario o tratamento devera ser iniciado sob supervisao
médica.

Se ocorrer hipotensdo, manter o paciente em posicdo supina e, se necessario, administrar infusdo de
solugdo salina fisiol6gica por via intravenosa. O tratamento com ARACOR® HCT pode ser
reintroduzido assim que a pressdo arterial estiver estabilizada.



Pacientes com estenose arterial renal

ARACOR® HCT deve ser utilizado com cautela para tratar a hipertensdo em pacientes com estenose de
artéria renal unilateral ou bilateral ou estenose em rim Unico, uma vez que a ureia e a creatinina séricas
podem aumentar nestes pacientes.

Pacientes com insuficiéncia renal

Nenhum ajuste de dose é necessario em pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada (TFG > 30
mL/min). Devido ao componente hidroclorotiazida, utilizar ARACOR® HCT com cautela em
insuficiéncia renal grave (TFG < 30 mL/min).

Os diuréticos tiazidicos podem precipitar a azotemia em pacientes com doenga cronica dos rins. Eles séo
ineficientes como monoterapia em insuficiéncia renal grave (TFG < 30 mL/min), mas podem ser Uteis
quando utilizados com cautela em combinagdo com diuréticos de alga até mesmo nos pacientes com TFG
< 30 mL/min (vide “Posologia” e “Farmacocinética”). O uso de bloqueadores do receptor de angiotensina
(BRAS) — incluindo valsartana — ou inibidores da ECA juntamente com alisquireno deve ser evitado em
pacientes com disfungdo renal grave (TFG < 30 mL/min) (vide “Intera¢cdes Medicamentosas™).

Pacientes com Insuficiéncia hepatica

Em pacientes com insuficiéncia hepatica leve a moderada ndo é necessario ajuste de dose.

ARACOR® HCT devera ser utilizado com cautela especial em pacientes com distdrbios biliares
obstrutivos e em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (vide “Posologia” e “Farmacocinética”).

Angioedema

Angioedema, incluindo inchaco da laringe e glote, causando a obstrugdo da via aérea e/ou inchago da
face, l&bios, faringe e/ou lingua foi reportado em pacientes tratados com valsartana; alguns destes
pacientes apresentaram angioedema previamente com outros medicamentos incluindo inibidores da ECA.
ARACOR® HCT deverd ser descontinuado imediatamente em pacientes que desenvolverem
angioedema, e ARACOR® HCT néo devera ser administrado novamente.

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

Outros distarbios metabdlicos

Os diuréticos tiazidicos, incluindo a hidroclorotiazida, podem alterar a tolerdncia a glicose e podem elevar
0s niveis séricos do colesterol e dos triglicérides.

Como outros diuréticos, a hidroclorotiazida pode elevar os niveis séricos de éacido Urico devido ao
clearance (depuracdo) reduzido de acido Urico e pode causar ou exacerbar a hiperuricemia e precipitar a
gota em pacientes susceptiveis.

Os diuréticos tiazidicos diminuem a excrecdo urinaria de célcio e podem causar leve elevagdo de célcio
sérico na auséncia de distlrbios conhecidos do metabolismo de célcio. Uma vez que a hidroclorotiazida
pode elevar as concentragdes séricas de calcio, esta deve ser utilizada com cautela em pacientes com
hipercalcemia. Hipercalcemia marcada ndo responsiva a retirada de tiazidicos ou > 12 mg/dL pode ser
evidéncia de um processo hipercalcémico subjacente independente de tiazidicos.

Alteragdes patoldgicas na glandula da paratireoide de pacientes com hipercalcemia e hipofosfatemia
foram observadas em alguns pacientes sob terapia prolongada com tiazidicos. Se ocorrer hipercalcemia,
esclarecimentos diagndsticos serdo necessarios.

Geral
Reacdes de hipersensibilidade a hidroclorotiazida sdo mais provaveis em pacientes com alergia e asma.

Glaucoma agudo de &ngulo fechado

A hidroclorotiazida, uma sulfonamida, foi associada com uma reagdo idiossincratica resultando em
miopia aguda e glaucoma agudo de angulo fechado transitério. Os sintomas incluem inicio agudo da
reducdo da acuidade visual ou dor ocular e tipicamente ocorrem dentro de horas a semanas apos o inicio
da terapia. Se ndo tratado, o glaucoma agudo de angulo fechado pode levar a perda permanente da viséo.
O tratamento priméario é descontinuar a hidroclorotiazida o mais rapido possivel. Tratamento médico ou
cirtrgico imediatos podem precisar ser considerados se a pressdo intraocular permanecer descontrolada.
Fatores de risco para desenvolver o glaucoma agudo de angulo fechado podem incluir histérico de alergia
a sulfonamida ou a penicilina.



Pacientes com insuficiéncia cardiaca/pés infarto do miocardio

Em pacientes nos quais a fungdo renal pode depender da atividade do sistema da renina-angiotensina-
aldosterona (por ex.: pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva grave), o tratamento com inibidores
da enzima conversora de angiotensina ou antagonista dos receptores de angiotensina foi associado com
oligdria e/ou azotemia progressiva, € em casos raros com faléncia renal aguda e/ou morte. Na avaliagédo
de pacientes com faléncia renal ou pés infarto do miocardio deve ser sempre incluida a avaliacdo da
funcéo renal.

Duplo Bloqueio do Sistema Renina-Angiotensina (SRA)
E necessario precaucdo na coadministragdo de BRAs, incluindo valsartana, com outros agentes inibidores
da SRA como IECAs ou alisquireno (vide “Interacdes Medicamentosas™).

Céancer de pele ndo-melanoma

Um risco aumentado de céncer de pele ndo melanoma (CPNM) [carcinoma basocelular (CBC) e
carcinoma de células escamosas (CCE)] com o aumento da dose cumulativa de exposigdo a
hidroclorotiazida em dois estudos epidemioldgicos baseados no registro de cancer nacional dinamarqués.
O risco de CPNM parece aumentar com o uso a longo prazo (vide “Caracteristicas Farmacolodgicas™).
Acoes fotossensibilizadoras da hidroclorotiazida podem atuar como um possivel mecanismo para CPNM.
Pacientes que tomam hidroclorotiazida devem ser informados do risco de CPNM e aconselhados a
verificar regularmente a sua pele quanto a novas lesdes e a notificar imediatamente qualquer lesdo
cutanea suspeita. Possiveis medidas preventivas, como exposi¢do limitada & luz solar e prote¢éo adequada
quando exposto a luz solar, deve ser aconselhada aos pacientes, a fim de minimizar o risco de céncer de
pele. LesOes cutineas suspeitas devem ser prontamente examinadas, potencialmente incluindo exame
histologico de bidpsias. A utilizacdo de hidroclorotiazida também pode ter de ser reconsiderada em
pacientes que ja tiveram CPNM (vide “Reacdes Adversas™).

Gravidez, lactacdo, mulheres e homens com potencial reprodutivo

Gravidez

Resumo do risco

Assim como para qualquer medicamento que age diretamente no SRAA, ARACOR® HCT néo devera
ser utilizado em mulheres gravidas (vide item “Contraindicagdes”). Devido ao mecanismo de agdo dos
antagonistas de angiotensina Il, o risco para o feto ndo deve ser excluido. Em exposi¢do do Utero aos
inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) (uma classe especifica de medicamentos que
agem no sistema renina-angiotensina-aldosterona — SRAA), administrados as gestantes durante o segundo
e terceiro trimestres da gestagdo, houve lesdes 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. Houve relatos de aborto espontaneo, oligodramnio e disfungéo renal no recém-
nascido quando a mulher gravida tomou a valsartana inadvertidamente.

A exposicdo intrauterina a diuréticos tiazidicos, incluindo a hidroclorotiazida, estd associada com ictericia
ou trombocitopenia fetal ou neonatal, e pode estar associada com outras rea¢es adversas que ocorreram
em adultos.

Se ocorrer gravidez durante o tratamento, ARACOR® HCT deve ser descontinuado assim que possivel
(vide “Dados de seguranga pré-clinica”).

Este medicamento pertence a categoria de risco na gravidez D, portanto, este medicamento nao deve ser
utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe imediatamente seu médico em
caso de suspeita de gravidez.

Consideracdes clinicas

Risco materno e/ou embrionéario/fetal associado a doenca.

A hipertensdo na gravidez aumenta o risco materno de pré-eclampsia, diabetes gestacional, parto
prematuro e complicacfes do parto (por exemplo, necessidade de cesariana e hemorragia pos-parto). A
hipertensdo aumenta o risco fetal de restricdo de crescimento intrauterino e morte intrauterina.

Risco fetal/neonatal

Oligodramnio em gestantes que usam medicamentos que afetam o sistema renina-angiotensina no
segundo e terceiro trimestre da gravidez pode resultar em: reducdo na funcdo renal fetal levando a adria e
insuficiéncia renal, hipoplasia pulmonar fetal, deformacdo esquelética, incluindo hipoplasia craniana,
hipotensdo e morte.



Em caso de exposi¢do acidental a terapia BRA, deve ser considerada uma monitorizacéo fetal apropriada.
Os bebés cujas mées fizeram terapia BRA devem ser cuidadosamente observados quanto a hipotensdo.

Dados em animais

valsartana

Em estudos de desenvolvimento embrionario em camundongos, ratos e coelhos. Observou fetotoxicidade
em associacdo a toxicidade materna em ratos com doses de valsartana de 600 mg/kg/dia
aproximadamente 18 vezes a dose humana maxima recomendada numa base de mg/m? (os calculos
pressupdem uma dose oral de 320 mg/dia e um paciente de 60 kg) e em coelhos com doses de 10
mg/kg/dia aproximadamente 0,6 vezes a dose humana maxima recomendada numa base de mg/m? ( os
calculos pressupdem uma dose oral de 320 mg/dia e um paciente de 60 kg). Ndo houve evidéncia de
toxicidade materna e fetotoxicidade em camundongos até um nivel de dose de 600 mg/kg/dia
aproximadamente 9 vezes a dose humana méxima recomendada em mg/m? (os calculos pressupdem uma
dose oral de 320 mg/dia e paciente de 60 kg).

hidroclorotiazida

A hidroclorotiazida ndo foi teratogénica e ndo apresentou efeitos na fertilidade e concepgdo. Nenhum
potencial teratogénico foi revelado em 3 espécies animais testadas. Ndo houve fetotoxicidade relacionada
a dose nos niveis de dose 0, 100, 300 e 1000 mg/kg em ratos. Uma diminui¢do no ganho de peso em
filhotes de ratos lactentes foi atribuida a alta dose e efeitos diuréticos da hidroclorotiazida, com efeitos
subsequentes sobre a producéo de leite.

Lactacdo

Resumo de risco

N&o se sabe se a valsartana é transferida para o leite humano. A valsartana foi transferida para o leite de
ratas lactantes. A hidroclorotiazida atravessa a placenta e é excretada no leite humano. Portanto, néo se
recomenda o uso de ARACOR® HCT em lactantes.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacdo de leite humano: O uso deste medicamento no periodo
da lactacéo depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Mulheres e homens com potencial reprodutivo

Assim como qualquer medicamento que atue diretamente no SRAA, ARACOR®HCT ndo deve ser
usado em mulheres que planejam engravidar. Os profissionais da salde que prescrevem qualquer agente
que atue no SRAA devem aconselhar as mulheres em idade fértil sobre o risco potencial desses agentes
durante a gravidez.

Infertilidade

N&o ha nenhuma informacéo sobre os efeitos de valsartana ou hidroclorotiazida na fertilidade humana.
Estudos em ratos ndo demonstraram efeito de valsartana ou hidroclorotiazida na fertilidade (vide “Dados
de seguranca pré-clinica”).

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.

Informe ao seu paciente que ele deve evitar se levantar rapidamente, dirigir veiculos e/ou operar
maquinas, durante todo o tratamento.

Este medicamento pode causar doping.

Atencdo: Contém lactose. Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de mé-
absorcao de glicose-galactose.

Comprimidos revestidos de 80 mg/12,5 mg:
Atencao: Contém os corantes didxido de titénio, éxido de ferro amarelo e 6xido de ferro vermelho
gue podem, eventualmente, causar reacoes alérgicas.

Comprimidos revestidos de 160 mg/25 mg e 320 mg/25 mg:
Atencdo: Contém os corantes didxido de titanio e Oxido de ferro amarelo que podem,
eventualmente, causar reacdes alérgicas.



Comprimidos revestidos de 160 mg/12,5 mg e 320 mg/12,5 mg:
Atencdo: Contém os corantes dioxido de titanio e oOxido de ferro vermelho que podem,
eventualmente, causar reacoes alérgicas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

- valsartana e hidroclorotiazida

As seguintes interagdes medicamentosas podem ocorrer devido aos dois componentes (valsartana e/ou
hidroclorotiazida) de ARACOR® HCT:

litio

Foram relatados aumentos reversiveis nas concentracdes séricas de litio e toxicidade durante a
administracdo concomitante de litio e inibidores da ECA, antagonistas do receptor de angiotensina Il ou
tiazidas. Uma vez que o clearance (depuragdo) renal do litio é reduzido pelas tiazidas, o risco de
toxicidade por litio pode, presumivelmente, ser aumentado ainda mais com ARACOR® HCT. Portanto,
recomenda-se monitoracéo cuidadosa das concentra¢des séricas de litio durante o uso concomitante.

- valsartana
As seguintes potenciais interacdes medicamentosas podem ocorrer devido ao componente valsartana de
ARACOR® HCT:

Duplo blogueio do Sistema Renina-Angiotensina (SRA) com BRAs, IECAs ou alisquireno

O uso concomitante de blogueadores do receptor de angiotensina (BRAS), incluindo valsartana, com
outros medicamentos que agem no SRA é associado com o0 aumento da incidéncia de hipotenséo,
hipercalemia e alteragbes na fungio renal em comparagdo com a monoterapia. E recomendado o
monitoramento da pressdo arterial, funcdo renal e eletrdlitos em pacientes em tratamento com
ARACOR® HCT e outros inibidores do SRA (vide “Adverténcias ¢ Precaugdes”).

O uso concomitante de BRAs, incluindo valsartana, ou IECAs com alisquireno deve ser evitado em
pacientes com insuficiéncia renal grave (TFG < 30 mL/min) (vide “Adverténcias e Precaucdes”).

O uso concomitante de BRAs, incluindo valsartana, ou IECAs com alisquireno é contraindicado em
pacientes com diabetes tipo 2 (vide “Contraindica¢des”).

potéssio

O uso concomitante de ARACOR® HCT com suplementos de potéssio, diuréticos poupadores de
potassio, substitutos do sal que contenham potassio ou outros medicamentos que possam alterar os niveis
de potéssio (heparina, etc.) deve ser feito com cautela e os niveis de potassio devem ser frequentemente
monitorados.

Anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINEs) incluindo Inibidores seletivos da ciclo-oxigenase-2
(Inibidores da COX-2)

Quando antagonistas da angiotensina Il sdo administrados simultaneamente com AINEs, a atenuacdo dos
efeitos anti-hipertensivos pode ocorrer. Além do mais, em pacientes idosos com hipovolemia (incluindo
aqueles sob terapia diurética) ou que tenham a funcdo renal comprometida, o uso concomitante de
antagonistas da angiotensina Il e AINES pode levar a um aumento do risco de piora da fungdo renal.
Portanto, 0 monitoramento da funcéo renal é recomendado quando no inicio ou alteracdo do tratamento
dos pacientes tomando valsartana que estejam tomando AINEs concomitantemente.

Transportadores

Os resultados de um estudo in vitro com tecido de figado humano indicaram que a valsartana é um
substrato do transportador de captacdo hepatico OATP1B1 e do transportador de efluxo hepatico MRP2.
A coadministracdo de inibidores dos transportadores de captagdo (por exemplo, rifampicina, ciclosporina)
ou dos transportadores de efluxo (por exemplo, ritonavir) podem aumentar a exposicao sistémica a
valsartana.

Durante monoterapia com valsartana, ndo foram observadas interagdes de significancia clinica com os
seguintes  farmacos: cimetidina, varfarina, furosemida, digoxina, atenolol, indometacina,
hidroclorotiazida, anlodipino e glibenclamida.

- hidroclorotiazida



As seguintes interagcfes medicamentosas potenciais podem ocorrer em funcdo do componente tiazidico de
ARACOR® HCT:

Outros medicamentos anti-hipertensivos

Os diuréticos tiazidicos potencializam a acdo dos anti-hipertensivos e de outros medicamentos anti-
hipertensivos (por ex.: guanetidina, metildopa, betabloqueadores, vasodilatadores, bloqueadores dos
canais de célcio, inibidores da ECA, bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRA) e inibidores
diretos da renina (IDR)).

Relaxantes musculoesqueléticos
Os diuréticos tiazidicos, incluindo a hidroclorotiazida, potencializam a acdo de relaxantes
musculoesqueléticos tais como derivados do curare.

Medicamentos que afetam os niveis séricos de potassio

O efeito hipocalémico dos diuréticos pode ser aumentado pela administragdo concomitante de diuréticos
depletores de potassio, corticosteroides, ACTH, anfotericina, carbenoxolona, penicilina G, derivados do
acido salicilico ou antiarritmicos (vide “Adverténcias e Precaugdes™).

Medicamentos que afetam os niveis séricos de sodio

O efeito hiponatrémico dos diuréticos pode ser intensificado pela administragdo concomitante de
medicamentos como antidepressivos, antipsicoticos, antiepiléticos, etc. Recomenda-se cautela para a
administracdo a longo prazo destes medicamentos (vide “Adverténcias e Precaugoes™).

Agentes antidiabéticos
Os diuréticos tiazidicos podem alterar a toleréncia a glicose. Pode ser necessario ajustar a dose de insulina
e/ou de antidiabéticos orais.

Glicosideos digitalicos

A hipocalemia ou a hipomagnesemia induzidas por diuréticos tiazidicos podem ocorrer como efeito
indesejado, o que favorece a incidéncia de arritmia cardiaca induzida por digitalicos (vide “Adverténcias
e Precaugdes”).

AINEs e Inibidores seletivos da COX-2

A administragdo concomitante de anti-inflamatérios nédo-esteroidais (por exemplo, derivados do acido
salicilico, indometacina) pode enfraquecer a atividade diurética e anti-hipertensiva do componente
tiazidico de ARACOR® HCT. A hipovolemia concomitante pode induzir insuficiéncia renal aguda.

alopurinol
A coadministracdo de diuréticos tiazidicos (incluindo a hidroclorotiazida) pode aumentar a incidéncia de
reacOes de hipersensibilidade ao alopurinol.

amantadina
A coadministracdo de diuréticos tiazidicos (incluindo a hidroclorotiazida) pode aumentar o risco de
efeitos adversos causados pela amantadina.

Agentes antineoplasicos (por ex.: ciclofosfamida, metotrexato)
A coadministracdo de diuréticos tiazidicos pode reduzir a excrecdo renal de agentes citotdxicos e elevar
seus efeitos mielossupressores.

Agentes anticolinérgicos

A biodisponibilidade dos diuréticos tiazidicos pode ser aumentada por agentes anticolinérgicos (por
exemplo, atropina, biperideno), aparentemente em fun¢do do decréscimo da motilidade gastrintestinal e
da taxa de esvaziamento gastrico. No entanto, os medicamentos procinéticos, como a cisaprida, podem
reduzir a biodisponibilidade dos diuréticos do tipo tiazidicos.

Resinas de trocas ibnicas

A absor¢do dos diuréticos tiazidicos, incluindo a hidroclorotiazida, é reduzida pela colestiramina ou
colestipol. No entanto, o escalonamento da dose de hidroclorotiazida e resina provavelmente
minimizariam a interac@o, desde que a hidroclorotiazida tenha sido administrada no minimo 4 horas antes
ou de 4 a 6 horas depois da administracdo de resinas.



Vitamina D
A administracdo de diuréticos tiazidicos, incluindo a hidroclorotiazida, com vitamina D ou sais de calcio
pode potencializar o aumento do calcio sérico.

ciclosporina
O tratamento concomitante com ciclosporina pode aumentar o risco de hiperuricemia e complicacfes da
gota.

Sais de célcio
A administracdo concomitante de diuréticos do tipo tiazidicos pode levar a hipercalcemia devido ao
aumento da reabsorcéo tubular de célcio.

diazdéxido
Diuréticos tiazidicos podem aumentar o efeito hiperglicémico do diazéxido.

metildopa
Tem sido relatada na literatura a ocorréncia de anemia hemolitica quando do uso concomitante de
hidroclorotiazida e metildopa.

Alcool, barbitdricos ou narcéticos
A administragdo concomitante de diuréticos tiazidicos com alcool, barbitiricos ou narcoticos pode
potencializar a hipotensdo ortostatica.

Aminas pressoras
A hidroclorotiazida pode reduzir a resposta as aminas pressoras, como a noradrenalina. A significancia
clinica deste efeito € incerta e insuficiente para excluir seu uso.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz e umidade.

O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricacéo.

Ndmero de lote e datas de fabricacédo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

ARACOR® HCT 80 mg + 12,5 mg: comprimido revestido na cor rosa, circular, biconvexo e liso.
ARACOR® HCT 160 mg + 12,5 mg: comprimido revestido na cor marrom avermelhado, circular,
biconvexo e liso.

ARACOR® HCT 160 mg + 25 mg: comprimido revestido na cor marrom alaranjado, circular,
biconvexo e liso.

ARACOR® HCT 320 mg + 12,5 mg: comprimido revestido na cor rosa claro, circular, biconvexo e liso.
ARACOR® HCT 320 mg + 25 mg: comprimido revestido na cor amarela, circular, biconvexo e liso.

Antes de usar observe 0 aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose recomendada de ARACOR® 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 necessério,
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.

Insuficiéncia renal

N&o é necessario ajustar a dose em pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada (Taxa de Filtracdo

Glomerular (TFG) > 30 mL/min). Devido ao componente hidroclorotiazida, ARACOR® HCT é

contraindicado em pacientes com anuria (vide “Contraindica¢des”) e deve ser utilizado com cautela em
2

pacientes com insuficiéncia renal grave (TFG < 30 mL/min) (vide “Adverténcias e Precaugdes ” e
“Farmacocinética”). Diuréticos tiazidicos sdo ineficientes como monoterapia na insuficiéncia renal grave



(TFG < 30 mL/min), mas podem ser Uteis nestes pacientes quando utilizados com a devida cautela e em
combinacgao com um diurético de alga, mesmo em pacientes com TFG < 30 mL/min.

Insuficiéncia hepatica

Nenhum ajuste de dose é necessario em pacientes com insuficiéncia hepatica leve a moderada. Devido ao
componente hidroclorotiazida, ARACOR® HCT deve ser utilizado com cautela especial em pacientes
com insuficiéncia hepatica grave.

Devido ao componente valsartana, ARACOR® HCT deve ser utilizado com cautela especial em
pacientes com disturbios biliares obstrutivos (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

Pacientes pediatricos (abaixo de 18 anos)
A seguranca e a eficicia de ARACOR® HCT néo foram estabelecidas.

Pacientes idosos
Nao ¢ necessario ajuste de dose (vide “Farmacocinética”).

Este medicamento nédo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

As reacOes adversas reportadas em estudos clinicos e em achados laboratoriais ocorrendo mais
frequentemente com valsartana e hidroclorotiazida versus placebo e relatos individuais pos-
comercializacdo estdo apresentados abaixo de acordo com o sistema de classe de 6rgdos. As reacdes
adversas conhecidas por ocorrerem com cada componente individualmente, mas que néo foram vistas em
estudos clinicos, podem ocorrer durante o tratamento de valsartana/hidroclorotiazida.

Reacdes adversas ao medicamento estdo listadas por frequéncia, a mais frequente primeiro, utilizando a
seguinte convencao: muito comum (> 1/10); comum (> 1/100, < 1/10); incomum (> 1/1.000, < 1/100);
rara (> 1/10.000, < 1/1.000); muito rara (< 1/10.000), desconhecida (n&o pode ser estimada pelos dados
disponiveis). Dentro de cada grupo de frequéncia, as reacBes adversas estdo listadas em ordem
decrescente de gravidade.

Tabela 1 - Frequéncia das reagdes adversas ao medicamento com valsartana / hidroclorotiazida

Disturbios do sistema sanguineo e linfatico

Desconhecida | Neutropenia

Disturbios do metabolismo e nutricéo

Incomum Desidratacéo
Desconhecida Hipocalemia, hiponatremia
Distirbios do sistema nervoso

Muito rara Tontura

Incomum Parestesia
Desconhecida Sincope

Distirbios dos olhos

Incomum | Visdo borrada
Distirbios do ouvido e do labirinto

Incomum | Zumbido

Distlrbios vasculares

Incomum | Hipotensao

Disturbios respiratdrios toracicos e mediastinicos

Incomum Tosse

Desconhecida Edema pulmonar ndo cardiogénico
Disturbios gastrointestinais

Muito rara | Diarreia

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

Incomum Mialgia

Muito rara Artralgia

Disturbios renais e urinarios

Desconhecida | Comprometimento renal

Disturbios gerais e do local de administragédo

Incomum | Fadiga




Laboratoriais

Desconhecida

Acido Urico no sangue aumentado, bilirrubina no
sangue e creatinina no sangue aumentadas, ureia

sanguinea aumentada.

Os eventos a seguir também foram observados durante os estudos clinicos em pacientes hipertensos
independente da relagdo causal com o medicamento do estudo: dor abdominal, dor no abdémen superior,
ansiedade, artrite, astenia, dor nas costas, bronquite, bronquite aguda, dor no peito, tontura postural,
dispepsia, dispneia, boca seca, epistaxe, disfuncdo erétil, gastroenterite, dor de cabeca, hiper-hidrose,
hipoestesia, gripe, insbnia, estiramento do ligamento, espasmo muscular, tensdo muscular, congestdo
nasal, nasofaringite, nausea, dor no pescoco, edema, edema periférico, otite média, dor nas extremidades,
palpitacGes, dor faringolaringea, polaciuria, pirexia, sinusite, congestdo sinusal, sonoléncia, taquicardia,
infeccBes do trato respiratério superior, infeccdes do trato urinario, vertigem, infeccdes virais, distdrbios
visuais.

Informacdes adicionais sobre os componentes individualmente

As reacBes adversas previamente reportadas com os componentes individualmente, também podem ter
efeitos indesejaveis com ARACOR® HCT, mesmo que ndo tenham sido observadas nos estudos clinicos
ou durante o periodo pds-comercializacdo.

- valsartana
Tabela 2 - Frequéncia das reagdes adversas ao medicamento com valsartana

Distlrbios do sangue e sistema linfatico

Desconhecida Hemoglobina diminuida, hematdcrito

trombocitopenia

Distlrbios do sistema imunolégico

Desconhecida Hipersensibilidade incluindo doenca do soro

Distlrbios do metabolismo e nutricéo

Desconhecida Potassio no sangue aumentado

Distlrbios do ouvido e do labirinto

Incomum | Vertigem
Distlrbios vasculares
Desconhecida | Vasculite

Disturbios gastrointestinais

Incomum Dor abdominal

Disturbios hepatobiliares

Desconhecida

Testes da funcédo hepética anormais

Distdrbios da pele e tecidos subcuténeos

Desconhecida Angioedema, rash, dermatite bolhosa, prurido

DistUrbios renais e urinarios

Desconhecida Faléncia renal

Os eventos a seguir também foram observados durante os estudos clinicos em pacientes hipertensos
independentemente de sua relacdo causal com o medicamento do estudo: artralgia, astenia, dor nas costas,
diarreia, tontura, dor de cabeca, insdnia, diminuicdo da libido, ndusea, edema, faringite, rinite, sinusite,
infeccdo do trato respiratdrio superior, infeccédo viral.

- hidroclorotiazida
Tabela 3 - Frequéncia das reacgdes adversas com hidroclorotiazida

Neoplasma benigno, maligno e ndo especifico (inclui cistos e pélipos)

Desconhecida

Precaucdes e Caracteristicas Farmacoldgicas).

Disturbios do sistema sanguineo e linfatico

Rara Trombocitopenia, algumas vezes com plrpura

Muito rara

anemia hemolitica

diminuido,

cancer de pele ndo-melanoma (carcinoma basocelular e
carcinoma de células escamosas) (Vide “Adverténcias e

Leucopenia, agranulocitose, faléncia da medula Gssea e




Desconhecida

| Anemia aplastica

Disturbios do sistema imunolégico

Muito rara

Vasculite necrosante, reacdes de hipersensibilidade -
desconforto respiratorio, incluindo pneumonite e edema
pulmonar

Disturbios do metabolismo e nutricéo

Muito comum

Principalmente em altas doses, aumento dos lipideos no
sangue

Comum Hipomagnesemia, hiperuricemia e apetite diminuido.

Rara Hipercalcemia, hiperglicemia, glicosiria e piora do estado
metabolico diabético.

Muito rara Alcalose hipoclorémica

Disturbios psiquiatricos

Rara Distdrbios do sono

Distdrbios do sistema nervoso

Rara Dor de cabeca, tonturas, depressdo e parestesia

Disturbios oculares

Rara Comprometimento visual, particularmente nas primeiras

semanas de tratamento

Desconhecida

Glaucoma de angulo fechado

Disturbios cardiacos

Rara Arritmias
Disturbios vasculares
Comum Hipotensdo ortostatica, que pode ser agravada pelo alcool,

anestésicos ou sedativos

Distlrbios gastrintestinais

Comum Nausea e vomitos leves

Rara Desconforto abdominal, constipacgéo e diarreia
Muito rara Pancreatite

Distlrbios hepatobiliares

Rara Colestase ou ictericia

Disturbios da pele e tecidos subcuténeos

Comum

Urticaria e outras formas de rash

Rara

Reacdo de fotossensibilidade

Muito rara

Necrdlise epidérmica tdxica, reagdes parecidas com ldpus
eritematoso cutaneo, reativacdo do llpus eritematoso cutaneo

Desconhecida

Eritema multiforme

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

Desconhecida

| Espasmo muscular

DistUrbios renais e urinarios

Desconhecida

| Faléncia renal aguda, dist(irbios renais

Disturbios do sistema reprodutivo e das mamas

Comum

| Disfuncao erétil

Disturbios gerais e condic¢des no local de administracao

Desconhecida

| Pirexia, astenia

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

A superdose com a valsartana pode resultar em acentuada hipotensdo que pode levar a uma depresséo do
nivel de consciéncia, colapso do sistema circulatério e/ou choque. Se a ingestdo foi recente, deve-se
induzir vémito, do contrdrio, o tratamento usual seria a infusdo intravenosa de solucdo salina fisioldgica.
A valsartana ndo pode ser removida por hemodialise, por sua forte ligagdo com as proteinas plasmaticas;
porém, o clearance (depuragdo) da hidroclorotiazida sera atingido pela dialise.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientaces.
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Historico de alteragdo para a bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticio/notificacdo que altera bula

Dados das alteracgdes de bulas

Data do Ne°. Assunto Datado | N°. expediente Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentacbes
expediente expediente expediente aprovacéo (VP/VPS) relacionadas
Comprimido revestido
10457 - « < 80/12,5 mg, 160/12,5
SIMILAR - N&o houve alteragdo no
x mg, 160/25 mg,
Incluséo 10490 - texto de bula. 320/12 5ma e 320/25
Inicial de SIMILAR - Submissdo eletrbnica m IlEmt?aIa ens
23/10/2017 2136581/17-4 Textode | 10/03/2017 | 0384328/17-9 | Registro de | 25/09/2017 apenas para VP e VPS g 9
. A contendo 15 ou 30
Bula - Produto - disponibilizacdo do texto L .
L L comprimidos revestidos.
publicagdo CLONE de bula no Bulario .
2 - Embalagem Hospitalar
no Bulério eletrdnico da ANVISA.
contendo 60 ou 90
RDC 60/12 S .
comprimidos revestidos.
10450 - Comprimido revestido
SIMILAR - 80/12,5 mg, 160/12,5
Notificagdo 10507 - mg, 160/25 mg,
de SIMILAR - 320/12,5mg e 320/25
30/01/2018 | 0074081/18-1 | A4 | 501072017 | 21327637177 | MOUIMCACE0 | 1g)1510017 Dizeres Legais VP e VPS mg. Embalagens
de Texto de Pds- contendo 15 ou 30
Bula - Registro - comprimidos revestidos.
publicacdo CLONE Embalagem Hospitalar
no Bulério contendo 60 ou 90
RDC 60/12 comprimidos revestidos.
10450 - Comprimido revestido
SIMILAR — 80/12,5 mg, 160/12,5
Notificacdo 10507 - mg, 160/25 mg,
de SIMILAR - 320/12,5mg e 320/25
) Alteracdo 2132761/17-1 | Modificagéo . . mg. Embalagens
27/07/2018 0602727/18-0 de Texto de 20/10/2017 9132762/17-9 PGs- 02/07/2018 Dizeres Legais VP e VPS contendo 15 ou 30
Bula - Registro - comprimidos revestidos.
publicagéo CLONE Embalagem Hospitalar
no Bulario contendo 60 ou 90
RDC 60/12

comprimidos revestidos.




VP
4.0 QUE DEVO

SABER ANTES DE
USAR ESTE
MEDICAMENTO.
10450 - 8. QUAIS OS MALES Comprimido revestido
SIMILAR — QUE ESTE 80/12,5 mg, 160/12,5
Notificacdo MEDICAMENTO POE mg, 160/25 mg,
de ME CAUSAR 320/12,5mg e 320/25
Alteracéao DIZERES LEGAIS mg. Embalagens
19/02/2019 0154887/19-5 de Texto de N/A N/A N/A N/A VPS VP [/ VPS contendo 15 ou 30
Bula - 3. CARACTERISTICAS comprimidos revestidos.
publicacdo FARMACOLOGICAS Embalagem Hospitalar
no Bulério 4. contendo 60 ou 90
RDC 60/12 CONTRAINDICACOES comprimidos revestidos.
5. ADVERTENCIAS E
PREACAUCOES
9. REACOES
ADVERSAS
DIZERES LEGAIS
10450 - Comprimido revestido
SIMILAR - 80/12,5 mg, 160/12,5
Notificagdo mg, 160/25 mg,
de 3 320/12,5mg e 320/25
Alteracdo 9. REACOES mg. Embalagens
13/04/2021 1411281/21-7 de Texto de N/A N/A N/A N/A ADVERSAS VPS contendo 15 ou 30
Bula - comprimidos revestidos.
publicacdo Embalagem Hospitalar
no Bulério contendo 60 ou 90
RDC 60/12 comprimidos revestidos.




10450

Comprimido revestido
S,;:Qf#fg:‘;; ’ de 80 mg + 12,5mg, 160
de 3. CARACTERISTICAS mg + 12,5 mg, 160 mg +
Alteracéo FARMACOLOGICAS 25mg, 320 mg + 12,5
12/07/2021 2704750/21-1 de Texto de N/A N/A N/A N/A 5. ADVERTENCIAS E VPS mg ou 320 mg + 25 mg.
Bula— PRECAUCOES Embalagem contendo
o I1l. DIZERES LEGAIS 15, 30, 60* ou 90*
publicagdo unidades
no Bulario Embalagem hos:pitalar
RDC 60/12 '
10452 - 3. Quando nao devo usar VP
GENERICO este medicamento? Comprimido revestido
- 4. O que devo saber de 80 mg + 12,5mg, 160
Notificagdo antes de usar este mg + 12,5 mg, 160 mg +
de medicamento? 25mg, 320 mg + 12,5
19/12/2024 1737626/24-1 | Alteracéo N/A N/A N/A N/A Dizeres Legais mg ou 320 mg + 25 mg.
de Texto de VPS Embalagem contendo
Bula - 4. Contraindicages 15, 30, 60* ou 90*
publicagdo 5. Adverténcias e unidades.
no Bulario Precaugdes *Embalagem hospitalar
RDC 60/12 Dizeres Legais
10452 -
GENERICO Comprimido revestido
- de 80 mg + 12,5mg, 160
Notificagdo VP mg + 12,5 mg, 160 mg +
de Dizeres Legais 25mg, 320 mg + 12,5
02/01/2025 - Alteragdo N/A N/A N/A N/A mg ou 320 mg + 25 mg.
de Texto de VPS Embalagem contendo
Bula - 15, 30, 60* ou 90*
publicagdo unidades.
no Bulério
RDC 60/12

*Embalagem hospitalar




