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Comprimido

40 mg + 12,5 mg, 80 mg + 12,5 mg e 80 mg + 25 mg




I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
BRAMICAR® HCT
telmisartana + hidroclorotiazida

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA.

APRESENTACOES

Comprimido de 40 mg + 12,5 mg, 80 mg + 12,5 mg e 80 mg + 25 mg. Embalagem contendo 10, 20, 30,
60, 90*, 100** ou 200** unidades.

*Embalagem fracionavel

**Embalagem hospitalar

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de 40 mg + 12,5 mg contém:
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RIArOCIOTOTIAZIAA ...ecvvievieieiieiiieiece ettt ettt e et et e esb e saesbeeseesseeseessesseessessnensennnas 12,5 mg
CXCIPICTIEE® (LS. trvervrevertreriereetietisseetesseestesteesseassessessaesseessessesssessansseaseasseeseessenseensesssessesssessesseesennsans 1 com

Cada comprimido de 80 mg + 12,5 mg contém:

TEIMUISATTAIIA ...\ vttt ittt ittt ettt et e sttt e e e e beete e b e s te e beessesteesbeeseessesseessesseessesssanseeseesseensans 80 mg
RIArOCIOTOTIAZIAA ... ecvvivieieiiciiieiiecte ettt ettt et et e e tb et e sbeeteesbeebeesseesaesaesneensesnnas 12,5 mg
L (1 [ 11 ale R0 o TR SRR 1 com

Cada comprimido de 80 mg + 25 mg contém:

EEIMISATTAIIA « ... vttt ettt sttt ettt eb e bt et eb e bt bt s bttt b e se et sa et e st ese et ebenbe b e bt 80 mg
hidrOCIOTOTIAZIAR ......eeveeiieiiiiiiiec ettt sttt ettt et ebe e enes 25 mg
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*lactose monoidratada, meglumina, povidona, hidréxido de sddio, crospovidona, celulose microcristalina,
diéxido de silicio, estearato de magnésio, amidoglicolato de sédio, 6xido de ferro vermelho e amido.

**lactose monoidratada, meglumina, povidona, hidréxido de so6dio, crospovidona, celulose
microcristalina, didxido de silicio, estearato de magnésio, amidoglicolato de sodio, 6xido de ferro amarelo
e amido.

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Tratamento da hipertensdo arterial em pacientes cuja pressdo arterial ndo ¢ adequadamente controlada
com telmisartana ou hidroclorotiazida isoladamente.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em humanos, uma dose de 80 mg de telmisartana inibiu quase completamente os aumentos de pressdo
arterial induzidos pela angiotensina II. Este efeito inibidor mantém-se durante 24 horas e pode ser
detectado apds 48 horas.

Telmisartana + hidroclorotiazida (HCT)

Os efeitos da terapia combinada telmisartana e HCT foram avaliados em trés estudos que incluiram
pacientes com hipertensdo leve a moderada. Os resultados demonstraram de forma consistente que a
associagdo produziu maiores respostas na pressao arterial que o uso de cada um dos agentes isolados.
Além disso, a eficacia pode ser alcangada com baixas doses de HCT, minimizando o potencial para
eventos adversos, associados aos tiazidicos.

Em um estudo de dose tnica diaria de telmisartana 80 mg/HCT 12,5 mg, por 8 semanas, ocorreu reducéo
de ambas, pressao arterial sistolica (PAS) e pressao arterial diastolica (PAD) de modo significativamente
maior que com cada um dos componentes isolados (p < 0,01 vs. cada componente isolado). A



telmisartana 40 mg/HCT 12,5 mg também reduziu significativamente a PA comparado com os
componentes isolados, mas de forma menos intensa?.

Neste estudo de 8 semanas, duplo-cego, de grupos paralelos, placebo controlado, com dose fixa, com um
desenho fatorial 4x5 (20 diferentes grupos de tratamento), um total de 818 pacientes receberam: placebo,
telmisartana 20, 40, 80 ou 160 mg isolado ou em combinagdo com HCT 6,25, 12,5 ou 25 mg. A alteracdo,
ajustada, na PAS e PAD para cada grupo de tratamento ap6s 8 semanas de tratamento telmisartana 80
mg/HCT 12,5 mg foi significativamente melhor que os componentes isolados na redugdo da PAS e da
PAD (p <0,01). Para esta combinacdo, a reducdo observada na média das PAS e PAD em posi¢do supina
foi de 23,9 e 14,9 mmHg, respectivamente. Em contraste, as alteragdes observadas na média das PAS e
PAD foram de —15,4 e —11,5 mmHg, respectivamente, com telmisartana 80 mg, de -6,9 e -4,6 mmHg,
respectivamente, com HCT 12,5 mg e de -2,9 ¢ —3,8 mmHg, respectivamente, com placebo. O tratamento
com telmisartana 80 mg/HCT 12,5 mg foi equivalente para um beneficio de 8,5 e 3,4 mmHg na presséo
arterial, respectivamente, sobre o uso de telmisartana 80 mg isolado e de 17 e 7,6 mmHg,
respectivamente, sobre o uso da HCT 12,5 mg isolada. De modo semelhante, a mais alta taxa de resposta
foi alcangada com a combinagdo telmisartana 80 mg/HCT 12,5 mg com 79% de taxa de resposta da PAD
(definida como PAD supina < 90mmHg ou uma redugdo > 10 mmHg, com relagdo ao basal) ¢ uma taxa
de resposta de 85% da PAS (definida como uma reducdo > 10 mmHg em relacdo ao basal). Para os
pacientes recebendo placebo a taxa de resposta da PAD e da PAS foi de 29% para ambas®. Além disso, a
alta taxa vale-pico confirmou que o efeito anti-hipertensivo da terapia combinada foi mantida ao longo
das 24 horas do intervalo de dose. Desta forma, a terapia combinada telmisartana/HCT pode proporcionar
protegdo contra a elevagdo da PA matinal, quando a incidéncia de eventos cardiovasculares ¢ maior. A
combinacdo telmisartana 40 mg/HCT 12,5 mg foi significativamente melhor que cada um desses
componentes isolados na redugdo da média da PAS (p < 0,01 para cada comparacdo, exceto Vvs.
telmisartana 40 mg para PAD). Com a terapia combinada, a redugdo observada da média das PAS e PAD
supinas foram de 18,8 e 12,6 mmHg, respectivamente. Isto se comparou com um beneficio de 6,6 ¢ 1,9
mmHg na pressdo arterial, respectivamente, sobre a telmisartana 40 mg (em monoterapia) ¢ 11,9 ¢ 5,3
mmHg, respectivamente sobre a HCT 12,5 mg isolada. A magnitude desta resposta foi menos intensa que
a resposta da combinacdo telmisartana 80 mg/HCT 12,5 mg. Todos os regimes de tratamento foram bem
tolerados e a adicdo da telmisartana a HCT tendeu a melhorar as redugdes relacionadas com a dose, no
potassio sérico, o que esta associado com a HCT em monoterapia?.

Prevencao de mortalidade e lesao cardiovascular

O estudo ONTARGET! comparou os efeitos da telmisartana, ramipril e da combinacdo de telmisartana e
ramipril sobre os desfechos cardiovasculares em 25.620 pacientes com idade igual ou superior a 55 anos,
com historia de doenca arterial coronariana, acidente vascular cerebral, doenga vascular periférica ou
diabetes mellitus associada a evidéncias de danos a d6rgdos-alvo (por exemplo, retinopatia, hipertrofia
ventricular esquerda, macro ou microalbumindria), que representam uma grande parte dos pacientes com
alto risco cardiovascular.

Os pacientes foram randomizados para um dos trés seguintes grupos de tratamento: telmisartana 80 mg
(n=8.542), ramipril 10 mg (n=8.576), ou combinagdo de telmisartana 80 mg e ramipril 10 mg (n=8.502),
seguidos de um tempo médio de observagdo de 4,5 anos. A populagdo estudada era 73% masculina, 74%
caucasiana, 14% asiatica e 43% tinham idade igual ou superior a 65 anos. Cerca de 83% dos pacientes
randomizados apresentavam hipertensdo: 69% tinham historia de hipertensdo na randomizagdo e mais
14% tinham leituras reais de pressdo arterial acima de 140/90 mmHg. No inicio, 38% do total de
pacientes tinham histoéria médica de diabetes e mais 3% apresentavam glicemia de jejum elevada. A
terapia de base incluia acido acetilsalicilico (76%), estatinas (62%), betabloqueadores (57%),
bloqueadores dos canais de calcio (34%), nitratos (29%) e diuréticos (28%).

O desfecho primario foi uma composi¢do de morte cardiovascular, infarto ndo fatal do miocardio,
acidente vascular cerebral ndo fatal ou hospitalizac¢@o por insuficiéncia cardiaca congestiva.

A ades@o ao tratamento foi melhor para telmisartana do que para ramipril ou para a combinagdo de
telmisartana e ramipril, embora a populagdo do estudo tenha sido pré-selecionada para tolerancia ao
tratamento com um inibidor da enzima conversora de angiotensina (ECA). A analise dos eventos adversos
que levaram a descontinuagdo permanente do tratamento e dos eventos adversos graves mostrou que tosse
e angioedema foram menos frequentemente relatados em pacientes tratados com telmisartana do que com
ramipril, enquanto que hipotensao foi mais frequentemente relatada com telmisartana.

A telmisartana teve eficacia similar ao ramipril na redu¢do do desfecho primério, com ocorréncias
similares nos bragos com telmisartana (16,7%), ramipril (16,5%) e com a combina¢do de telmisartana e
ramipril (16,3%). A razdo de risco (HR) para telmisartana vs. ramipril foi de 1,01 [IC 97,5% 0,93-1,10, p
(ndo inferioridade) = 0,0019]. Verificou-se que o efeito do tratamento persiste apds corregdes para



diferengas na pressdo arterial sistolica no basal e ao longo do tempo. Nao houve diferenga nos resultados
do desfecho primario com base na idade, sexo, raga, terapia basal ou doenga subjacente.

A telmisartana mostrou-se também similarmente eficaz ao ramipril em véarios desfechos secundarios pré-
especificados, incluindo uma composi¢do de morte cardiovascular, infarto ndo fatal do miocardio e
acidente vascular cerebral ndo fatal, desfecho primario no estudo de referéncia HOPE, que havia
investigado o efeito do ramipril vs. placebo’. A razdo de risco (HR) da telmisartana vs. ramipril para este
desfecho no ONTARGET foi de 0,99 [IC 97,5% 0,90-1,08, p (ndo inferioridade) = 0.0004].

A combinagao de telmisartana e ramipril ndo acrescentou beneficio sobre a monoterapia com ramipril ou
telmisartana. Além disso, houve uma incidéncia significativamente maior de hipercalemia, insuficiéncia
renal, hipotensdo e sincope no grupo da combinagdo.! Portanto, o uso da combinagdo de telmisartana e
ramipril ndo é recomendado nesta populagio.

Estudos epidemioldgicos demonstraram que o tratamento a longo prazo com hidroclorotiazida reduz o
risco de mortalidade e morbidade cardiovasculares.*
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Modo de agao

BRAMICAR® HCT ¢é uma combinagdio de um BRA (bloqueador do receptor de angiotensina II -
telmisartana) e um diurético tiazidico (hidroclorotiazida). A combinagdo desses principios ativos exerce
um efeito anti-hipertensivo adicional reduzindo a pressdo sanguinea para um melhor nivel do que o obtido
com cada componente isolado.

BRAMICAR® HCT administrada uma vez ao dia, na faixa de doses terapéuticas, promove reducio
efetiva e gradativa na pressao arterial.

* telmisartana: ¢ um bloqueador especifico dos receptores da angiotensina Il (tipo AT1), eficaz por via
oral. A telmisartana desloca, com afinidade muito elevada, a angiotensina II de seus sitios de ligagdo no
receptor AT1, o qual ¢ responsavel pelas a¢des conhecidas da angiotensina II. A telmisartana n@o
apresenta qualquer atividade agonista parcial no receptor AT1 e liga-se seletivamente a esses receptores.
Esta ligacdo ¢ de longa durag@o.

A telmisartana ndo apresenta afinidade por outros receptores, incluindo o AT2 e outros receptores AT
menos caracterizados. A funcdo destes receptores ndo ¢ conhecida, nem os efeitos da possivel
superestimulacdo pela angiotensina II, cujos niveis sdo aumentados pela telmisartana. Os niveis de
aldosterona plasmatica sdo diminuidos pela telmisartana. A telmisartana nio inibe a renina plasmatica
humana nem bloqueia canais i0nicos. A telmisartana ndo possui efeito inibitdrio sobre a ECA (quininase
1I), que também degrada a bradicinina. Portanto ndo se espera uma potencializa¢do de efeitos adversos
mediados pela bradicinina.

* hidroclorotiazida: ¢ um diurético tiazidico. O mecanismo do efeito anti-hipertensivo dos diuréticos
tiazidicos ndo esta totalmente elucidado. A tiazida tem influéncia sobre os mecanismos tubulares renais
de reabsor¢do de eletrdlitos, aumentando diretamente a excre¢do de sodio e cloreto em quantidades
aproximadamente equivalentes. A ag@o diurética da hidroclorotiazida reduz o volume plasmatico,
aumenta a atividade da renina plasmatica, aumenta a secre¢do de aldosterona, com consequentes
aumentos na perda de potassio ¢ bicarbonato através da urina ¢ diminuigdo de potéssio sérico. Supde-se
que através do bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona, a coadministragdo de telmisartana
tende a reverter a perda de potassio associada a esses diuréticos. Com hidroclorotiazida, o inicio da
diurese ocorre em 2 horas e o efeito maximo ocorre em cerca de 4 horas, enquanto a agdo persiste por
aproximadamente 6 a 12 horas, o efeito anti-hipertensivo dura até 24 horas.

Sdo atualmente desconhecidos os efeitos da combinacdo de doses fixas de telmisartana/HCT na
mortalidade e morbidade cardiovascular.



Farmacodinimica

telmisartana: Apods a administracdo da primeira dose de telmisartana, o inicio da atividade anti-
hipertensiva gradualmente se torna evidente dentro de 3 horas. A redu¢do maxima da pressdo arterial ¢
normalmente obtida 4 semanas apds o inicio da terapéutica, mantendo-se durante o tratamento de longa
duragdo.

O efeito anti-hipertensivo permanece constante durante 24 horas apds a administracdo, incluindo as
ultimas 4 horas antes da proxima dose, como foi demonstrado por medigdes ambulatoriais de pressdo
arterial. Este fato ¢ confirmado pelas relagdes vale-pico consistentemente acima de 80%, verificadas apos
doses de 40 e 80 mg de telmisartana em estudos clinicos controlados com placebo. H4 uma aparente
tendéncia para uma relag@o entre a dose e o tempo de restabelecimento da pressdo arterial sistolica (PAS)
basal. Com relagdo a pressdo arterial diastolica (PAD), os dados de referéncia sdo inconsistentes.

Em pacientes hipertensos, a telmisartana reduz a pressdo arterial diastolica e sistolica, sem afetar a
frequéncia cardiaca. A eficacia anti-hipertensiva de telmisartana foi comparada a fairmacos representantes
de outras classes de anti-hipertensivos (em estudos clinicos comparando telmisartana com farmaco tais
como anlodipino, atenolol, enalapril, hidroclorotiazida, losartana, lisinopril, ramipril ¢ valsartana).

Apbs a interrupgdo abrupta da administracdo de telmisartana, a pressao arterial retorna gradualmente aos
valores anteriores ao tratamento, ao fim de varios dias, sem evidéncias de efeito-rebote.

A incidéncia de tosse seca foi significativamente menor em pacientes tratados com telmisartana do que
naqueles tratados com inibidores da ECA em estudos clinicos comparando diretamente os dois
tratamentos anti-hipertensivos.

Farmacocinética
A administra¢do concomitante de hidroclorotiazida e telmisartana ndo interfere na farmacocinética de
cada farmaco.

¢ Telmisartana

Absorcao

O pico de concentragdo de telmisartana ¢ atingido em 0,5 a 1,5 horas apés administracdo oral. A
biodisponibilidade absoluta de 40 mg e 160 mg de telmisartana foi de 42% e 58%, respectivamente. A
administracdo concomitante com alimentos reduz levemente a biodisponibilidade de telmisartana com a
reducdo da area sob a curva de concentragdo plasmatica x tempo (AUC) de cerca de 6% com o
comprimido de 40 mg e cerca de 19% apds a dose de 160 mg. Trés horas apds a administracio, as
concentragdes plasmaticas sdo semelhantes, quer a telmisartana seja tomada em jejum, quer com
alimentos.

Nao ¢ de se esperar que a pequena redugao na AUC cause uma reducdo na eficacia terapéutica.

Distribuicao

A telmisartana liga-se predominantemente as proteinas plasmaticas (> 99,5%), principalmente a albumina
e a glicoproteina acida alfa-1. O volume aparente de distribuigdo de telmisartana é de cerca de 500 L
indicando ligagdo tecidual adicional.

Biotransformacao

Apds administragdo intravenosa ou oral de telmisartana marcada com C'¥, a maior parte da dose de
telmisartana administrada (> 97%) foi eliminada nas fezes via excre¢@o biliar. Encontraram-se somente
infimas quantidades na urina. A telmisartana é metabolizada por conjugacdo para a forma
farmacologicamente inativa acilglucuronideo. O glucuronideo do composto de origem foi o unico
metabdlito identificado em humanos. Apos dose unica de telmisartana marcada com C', o glucuronideo
representa aproximadamente 11% da radioatividade medida no plasma. As isoenzimas do citocromo P450
nao estdo envolvidas no metabolismo de telmisartana.

Eliminacao

A depuracgdo plasmatica total (CLtot) ¢ alta (aproximadamente 900mL/min em comparagdo ao fluxo
sanguineo hepatico (cerca de 1500 mL/min)). A meia-vida de eliminagdo terminal foi > 20 horas. Apos
administragdo de telmisartana marcada com C14 por via intravenosa ou oral, a maior parte da dose
administrada (> 97%) foi eliminada nas fezes por excregdo biliar. S6 foram detectadas quantidades
minimas na urina.



Linearidade

A farmacocinética de telmisartana administrada por via oral ndo ¢ linear na faixa de doses situada entre
20 e 160 mg, apresentando aumentos das concentragdes plasmaticas (Cmix ¢ AUC) maiores que os
proporcionais com o aumento das doses. A telmisartana ndo se acumula significativamente no plasma
apos doses repetidas.

e Hidroclorotiazida

Absorc¢ao

Ap6s administragdo oral de BRAMICAR® HCT, os picos de concentragdo de hidroclorotiazida sdo
alcangados em aproximadamente 1,0 a 3,0 horas apés a administragdo. Baseada na excrecdo renal
acumulativa de hidroclorotiazida, a biodisponibilidade absoluta foi cerca de 60%.

Distribuicao
A porcentagem de ligagdo proteica de hidroclorotiazida no plasma ¢ de 64% e seu volume aparente de
distribuigdo ¢ de 0,8 £ 0,3 L/kg.

Biotransformacao
A hidroclorotiazida ndo ¢ metabolizada em humanos e ¢ excretada quase totalmente na forma inalterada
pela urina.

Eliminacao

Cerca de 60% da dose oral ¢ eliminada como droga inalterada dentro de 48 horas. A depuragéo renal é
cerca de 250 a 300 mL/min. A meia-vida de eliminagdo terminal de hidroclorotiazida situa-se entre 10 e
15 horas.

Farmacocinética em populacdes especificas

Diferenca entre géneros: foram observadas diferencas nas concentragdes plasmaticas de telmisartana de
acordo com o género, sendo a Cmax e a AUC aproximadamente 3 e 2 vezes maiores, respectivamente,
em mulheres em comparagdo com homens, sem influéncia relevante na eficacia. Houve uma tendéncia,
sem relevancia clinica, das concentra¢des plasmaticas de hidroclorotiazida serem maiores em mulheres do
que em homens.

Pacientes idosos: a farmacocinética de telmisartana ndo difere entre pacientes mais jovens e idosos.

Insuficiéncia renal: concentra¢des plasmaticas mais baixas foram observadas em pacientes com
insuficiéncia renal em didlise. A telmisartana liga-se fortemente as proteinas plasmaticas em individuos
com insuficiéncia renal e ndo pode ser removida por didlise. A meia-vida de eliminagdo nao ¢ alterada em
pacientes com insuficiéncia renal..

Em pacientes com fungdo renal prejudicada, a taxa de eliminac¢do de hidroclorotiazida ¢ reduzida.

Em um estudo realizado em pacientes com depuracdo média de creatinina de 90 mL/min, a meia-vida de
eliminag@o da hidroclorotiazida aumentou.

Em pacientes funcionalmente anéfricos, a meia-vida de eliminagao ¢é de cerca de 34 horas.

Insuficiéncia hepatica: em estudos farmacocinéticos em pacientes com insuficiéncia hepatica, verificou-
se um aumento na biodisponibilidade absoluta de até quase 100%. A meia-vida de eliminacdo ndo se
alterou em pacientes com insuficiéncia hepatica.

4. CONTRAINDICACOES

* Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer excipiente da formula ou a outra substancia
derivada de sulfonamida (hidroclorotiazida ¢ uma substancia derivada de sulfonamida);

sLactose - Cada comprimido d¢ BRAMICAR® HCT contém 201,960 mg de lactose monoidratada nas
concentragdes 40 mg/12,5 mg, 321,960 mg na concentracdo 80 mg/12,5 mg e 309,460 mg na
concentra¢do de 80 mg/25 mg. Pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose,
deficiéncia total de lactase ou ma absorcao de glicose-galactose ndo devem tomar este medicamento;
*Colestase e disturbios obstrutivos biliares;

*Comprometimento hepatico grave, encefalopatia hepatica (coma hepatico), pré-coma hepatico;



* Insuficiéncia renal grave (depuragdo de creatinina < 30 mL/min ou creatinina sérica > 1,8 mg/100 mL),
anuria ou glomerulonefrite aguda;

* Hipopotassemia refrataria;

* Hipercalcemia (distirbios do metabolismo do calcio);

* Hiponatremia refrataria a terapia;

* Hipovolemia;

* Hiperuricemia sintomatica/gota;

» Pacientes com condi¢des hereditarias raras que possam ser incompativeis com algum excipiente da
formula (vide “Adverténcias e Precaugdes™);

* Gravidez;

* Lactacdo;

» Uso concomitante com alisquireno em pacientes com diabetes mellitus ou disfung@o renal (taxa de
filtragdo glomerular < 60 mL/min/1,73 m2).

BRAMICAR® HCTesta classificada na categoria de risco D para gravidez.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Pacientes com deplecio de volume e/ou sédio
Pode ocorrer hipotensdo sintomatica, especialmente apos a primeira dose, em pacientes que tem deplegao
volémica e/ou sodio depletado por vigorosa terapia diurética, dieta com restricdo de sal, diarreia ou
vomito. Tais condigdes, especialmente deplegdo volémica e/ou de sddio, devem ser corrigidas antes do
inicio do tratamento com BRAMICAR® HCT

Casos isolados de hiponatremia acompanhados por sintomas neurologicos (ndusea, desorientagdo
progressiva, apatia) foram observadas com o uso de hidroclorotiazida.

Insuficiéncia hepatica

BRAMICAR® HCT nio deve ser administrada a pacientes com colestase, distirbios biliares obstrutivos
ou insuficiéncia hepatica grave, uma vez que telmisartana ¢ principalmente eliminada pela bile. Pode-se
esperar uma menor depuragdo hepatica de telmisartana nesses pacientes.

BRAMICAR® HCT deve ser administrada com precaugdo em pacientes com fungdo hepatica alterada ou
doenga hepatica progressiva, uma vez que pequenas alteragdes nos fluidos e no balango eletrolitico
podem precipitar coma hepatico. Ndo hé4 experiéncia clinica com BRAMICAR® HCT em pacientes com
insuficiéncia hepatica.

Hipertensido renovascular

Hé um risco aumentado de hipotensdo grave e insuficiéncia renal quando pacientes com estenose arterial
renal bilateral ou estenose da artéria renal com um unico rim funcionando sdo tratados com medicamentos
que atuam no sistema renina-angiotensina-aldosterona.

Insuficiéncia renal e transplante renal

BRAMICAR® HCT ndo pode ser administrada em pacientes portadores de disfung¢do renal grave
(depuragdo de creatinina < 30 mL/min) (vide “Contraindicac¢des”).

Nio ha experiéncia quanto a administragio de BRAMICAR® HCT em pacientes com insuficiéncia renal
grave ou com um rim transplantado recentemente.

A experiéncia do uso d¢ BRAMICAR® HCT em pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada é
limitada, portanto recomenda-se a monitoragdo periddica dos niveis séricos de potassio, creatinina e acido
urico.

A azotemia (hiperamonemia) associada a diuréticos tiazidicos pode ocorrer em pacientes com fungao
renal alterada. A telmisartana ndo ¢ removida do sangue por hemofiltracdo e ndo ¢ dialisavel.

Duplo bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona

Como consequéncia da inibi¢do do sistema renina-angiotensina-aldosterona, foram relatadas alteracdes da
fun¢do renal (incluindo insuficiéncia renal aguda) em pacientes suscetiveis, especialmente quando foram
combinados medicamentos que afetam esse sistema. Portanto, o duplo bloqueio do sistema renina-
angiotensina-aldosterona [por exemplo, combinando um inibidor da ECA ou o inibidor direto de renina



(alisquireno) a um BRA] ndo ¢ recomendado e deve ser limitado aos casos definidos individualmente,
com estrita monitoragdo da fungdo renal.

Outras condi¢des de estimulaciio do sistema renina-angiotensina-aldosterona

Em pacientes cujo tonus vascular e fungdo renal dependem predominantemente da atividade do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (por exemplo, pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva grave ou
doenga renal subjacente, inclusive estenose da artéria renal), o tratamento com outros medicamentos que
afetam este sistema, tem sido associado com hipotensdo aguda, hiperazotemia (hiperamonemia), oliguria
ou, raramente, insuficiéncia renal aguda.

Hiperaldosteronismo primario

Pacientes com hiperaldosteronismo primario geralmente ndo respondem a medicagdes anti-hipertensivas
que agem inibindo o sistema renina-angiotensina. Portanto, ndo se recomenda o uso de BRAMICAR®
HCT.

Estenose valvar adrtica e mitral e cardiomiopatia obstrutiva hipertréfica
A exemplo do que ocorre com o uso de outros firmacos vasodilatadores, recomenda-se precaugdo
especial aos pacientes portadores de estenose aortica ou mitral ou cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva.

Efeitos metabélicos e endécrinos

O uso de tiazida pode prejudicar a tolerancia a glicose. Podem ser necessarios ajustes de doses de insulina
ou agentes hipoglicemiantes orais em pacientes diabéticos. Pode ocorrer manifestagio da diabetes
mellitus latente durante o tratamento com tiazidicos.

O tratamento diurético com tiazidicos foi associado com um aumento nos niveis de colesterol e
triglicérides.

Contudo, nenhum ou poucos efeitos adversos foram relatados na dose de 12,5 mg presente em
BRAMICAR® HCT.

Pode ocorrer hiperuricemia ou precipitagdo de gota em alguns pacientes em tratamento com tiazida.

Desequilibrio eletrolitico

Assim como para qualquer paciente recebendo tratamento diurético, deve-se realizar a monitoragdo
periddica dos niveis séricos de eletrolitos em intervalos adequados.

Os tiazidicos, incluindo hidroclorotiazida, podem causar desequilibrio hidroeletrolitico (hipopotassemia,
hiponatremia e alcalose hipoclorémica). Os sintomas caracteristicos de desequilibrio hidrico ou de
eletrolitos sdo boca seca, sede, fraqueza, letargia, sonoléncia, inquietacdo, dores ou cdimbras musculares,
fadiga muscular, hipotensdo, oliguria, taquicardia e disturbios gastrointestinais como nausea ou vomito.
Embora seja possivel desenvolver hipopotassemia com o uso de diuréticos tiazidicos, o tratamento
concomitante com telmisartana pode reduzir a hipopotassemia induzida por diuréticos. O risco de
hipopotassemia ¢ maior em pacientes portadores de cirrose hepatica, em pacientes com estimulagido da
diurese, em pacientes que ndo ingerirem a quantidade adequada de eletrdlitos e em pacientes que
estiverem recebendo tratamento concomitante com corticosteroides ou ACTH.

Por outro lado, pode ocorrer hiperpotassemia devido ao bloqueio dos receptores da angiotensina II (AT1)
do componente telmisartana dc BRAMICAR® HCT.

Embora hiperpotassemia clinicamente significativa nao tenha sido relatada com BRAMICAR® HCT, os
fatores de risco para o desenvolvimento de hiperpotassemia incluem insuficiéncia renal e/ou cardiaca e
diabetes mellitus. Deve-se administrar com cautela os diuréticos poupadores de potassio, suplementos de
potassio ou substitutos do sal contendo potéssio juntamente com BRAMICAR® HCT.

Os tiazidicos, incluindo a hidroclorotiazida, podem provocar desequilibrio eletrolitico (incluindo
hipocaliemia, hiponatremia e alcalose hipoclorémica). Os sinais de desequilibrio eletrolitico consistem em
xerostomia, sede, astenia, letargia, sonoléncia, agitacdo, mialgias ou ciibras, fadiga muscular, hipotensao,
oliguria, taquicardia e perturbagdes gastrintestinais tais como nauseas ou vomitos.As tiazidas podem
diminuir a excrecdo urinaria de célcio e causar uma elevacdo leve e intermitente do calcio sérico na
auséncia de alteracdes conhecidas do metabolismo de calcio. Hipercalcemia elevada pode evidenciar
hiperparatiroidismo oculto. Deve-se interromper o uso de tiazidas antes de realizar testes de funcdo da
paratireoide.

Demonstrou-se que as tiazidas aumentam a excre¢do urindria de magnésio, o que pode resultar em
hipomagnesemia.

Diabetes mellitus



Pacientes diabéticos com risco cardiovascular adicional [por exemplo, diabéticos com Doenga Arterial
Coronariana (DAC) coexistente] devem passar por uma adequada avaliacdo diagnostica (por exemplo,
teste ergométrico de esforgo) para detecgdo e tratamento adequado da DAC antes do inicio do tratamento
com BRAMICAR® HCT, pois o ndo diagnostico da DAC assintomatica nestes pacientes pode
apresentar maior risco de infarto do miocardio fatal e morte de causa cardiovascular inesperada quando
tratados com anti-hipertensivos como BRAs ou inibidores da ECA.

Atencido: Contém lactose

A dose didria maxima recomendada de BRAMICAR® HCT contém 309,460 mg de lactose na
concentragdo de 80 mg + 25 mg, 321,960 mg na concentragdo de 80 mg + 12,5 mg e 201,960 mg na
concentrag@o de 40 mg + 12,5 mg. Pacientes com condigdes hereditarias raras de intolerancia a galactose
(por exemplo: galactosemia) ndo devem tomar este medicamento.

Para a concentracio de 80 mg + 25 mg:
Atenc¢ao: Contém 309,460 mg de lactose/ comprimido.

Para na concentracio de 80 mg + 12,5 mg:
Atencio: Contém 321,960 mg de lactose/ comprimido.

Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorciao de glicose-
galactose.

Sadio
Cada comprimido d¢e BRAMICAR® HCT 40 mg + 12,5 mg, 80 mg + 12,5 mg ¢ 80 mg + 25 mg contém
menos de 1 mmol de s6dio (23 mg) e pode ser considerado praticamente livre de sodio.

Corantes

Atencao: telmisartana + hidroclorotiazida 40/ 12,5 mg e telmisartana + hidroclorotiazida 80/12,5
mg contém o corante 6xido de ferro vermelho e telmisartana + hidroclorotiazida 80/25 mg contém o
corante 6xido de ferro amarelo que podem, eventualmente, causar reacdes alérgicas.

Doenca cardiovascular isquémica

Como para outros agentes anti-hipertensivos, a redugdo excessiva da pressdo arterial em pacientes
portadores de cardiopatia isquémica ou doenca cardiovascular isquémica pode resultar em infarto do
miocardio ou acidente vascular cerebral.

Geral

Reacdes de hipersensibilidade a hidroclorotiazida podem ocorrer em pacientes com ou sem historico de
alergia ou asma bronquica, mas sdo mais provaveis nos pacientes com histérico dessas patologias.
Relatou-se exacerbagdo ou ativacdo do Lupus Eritematoso Sistémico com o uso de diuréticos tiazidicos.
Portanto, deve-se ter cautela especial no tratamento de pacientes que apresentam Lupus Eritematoso
Sistémico.

Casos de reagdes de fotossensibilidade foram reportados com o uso diuréticos tiazidicos (veja item
Reagdes Adversas). No caso de ocorréncia de reagdo de fotossensibilidade durante o tratamento, a sua
interrupgdo é recomendada. Se a retomada do tratamento for essencial, as areas expostas ao sol ou a raios
UVA artificiais devem ser protegidas.

Efuséo coroidal, Miopia aguda e Glaucoma secundario de dngulo fechado

A hidroclorotiazida, uma sulfonamida, pode causar reacdo idiossincrasica, resultando em efus@o coroidal
com defeito no campo visual, miopia transitéria aguda e glaucoma agudo de angulo fechado, cujos
sintomas incluem diminui¢do aguda da acuidade visual ou dor ocular, normalmente dentro de horas a
semanas do inicio do tratamento. Glaucoma agudo de angulo fechado ndo tratado pode levar a perda
permanente da visdo e o tratamento primario ¢ interromper a hidroclorotiazida o mais rapido possivel; se
a pressdo intraocular permanecer descontrolada, tratamentos médicos ou cirurgicos imediatos podem ser
considerados. Historico de alergia a sulfonamidas ou penicilina podem ser fatores de risco para o
desenvolvimento de glaucoma agudo de angulo fechado.

Céncer de pele nio melanoma
Foi observado um aumento do risco de cancer de pele ndo melanoma (CPNM) [carcinoma basocelular
(CBC) e carcinoma de células escamosas (CCE)] com o aumento da dose cumulativa de exposi¢do a



hidroclorotiazida em dois estudos epidemioldogicos baseados no Registro Nacional de Cancer da
Dinamarca (vide “Reacdes Adversas™). A¢des fotossensibilizantes da hidroclorotiazida podem atuar como
um possivel mecanismo para o CPNM.

Pacientes que tomam hidroclorotiazida devem ser informados sobre o risco de CPNM e aconselhados a
verificar regularmente a pele, observando o aparecimento de quaisquer lesdes e relatar imediatamente
quaisquer lesdes cutaneas suspeitas.

As possiveis medidas preventivas, tais como exposicdo limitada ao sol e aos raios UV e, em caso de
exposi¢ao, a orientacdo de uso de prote¢do adequada visando minimizar o risco de cancer de pele devera
ser fornecida. As lesdes cutineas suspeitas devem ser prontamente examinadas, incluindo exames
histolégicos por bidpsias. A utilizacdo de hidroclorotiazida pode também ser reconsiderada em pacientes
que ja tiveram CPNM anteriormente.

Toxicidade respiratéria aguda

Casos graves muito raros de toxicidade respiratdria aguda, incluindo sindrome do desconforto respiratorio
agudo (SDRA), foram reportados apds a administragdo de hidroclorotiazida. O edema pulmonar
tipicamente se desenvolve apds alguns minutos ou horas apds a administragdo de hidroclorotiazida. No
inicio os sintomas incluem dispneia, febre, deterioracdo pulmonar e hipotensdo. Se houver suspeita de
diagnostico de SDRA, o uso de BRAMICAR® HCTdeve ser interrompido e o tratamento apropriado
deve ser seguido. A hidroclorotiazida ndo deve ser administrada em pacientes que tiveram SDRA
anteriormente apos a administragdo de hidroclorotiazida.

Efeitos na habilidade de dirigir e operar maquinas

Ainda ndo foram realizados estudos sobre o efeito na habilidade de dirigir e utilizar maquinas. Contudo,
ao dirigir ou operar maquinas, deve-se levar em conta que durante o tratamento anti-hipertensivo podem
ocasionalmente ocorrer tontura, sincope ou vertigem. Caso 0s pacientes apresentem esses eventos
adversos, eles devem evitar tais tarefas potencialmente perigosas como dirigir ou operar maquinas.

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

Este medicamento pode causar doping.
Gravidez, Lactacio e Fertilidade

Gravidez

« telmisartana: o tratamento com bloqueadores especificos dos receptores da angiotensina I (BRAs) néo
deve ser iniciado durante a gravidez. Quando a gravidez for diagnosticada, o tratamento com BRAs deve
ser interrompido imediatamente e, se conveniente, deve ser iniciada terapia alternativa. O uso de BRAs
ndo ¢é recomendado durante o primeiro trimestre da gestagdo e é contraindicado no segundo e terceiro
trimestres.

Estudos ndo clinicos com telmisartana n3o indicaram efeito teratogé€nico, mas em doses toxicas
demonstraram fetotoxicidade e risco ao desenvolvimento pos-natal da prole. Em humanos, sabe-se que a
exposicdo aos BRAs no segundo e terceiro trimestres da gestagdo induz fetotoxicidade (diminui¢do da
fungdo renal, oligodramnio, retardo da ossificacdo do crénio) e toxicidade neonatal (faléncia renal,
hipotensdo, hipercalemia).

Pacientes que planejem engravidar devem ter seu tratamento substituido por outros anti-hipertensivos
alternativos, que tenham o perfil de seguranca estabelecido para uso durante a gestacdo, a menos que o
tratamento com BRAs seja absolutamente necessario.

Caso tenha ocorrido exposicdo aos BRAs a partir do segundo trimestre de gestagdo, recomenda-se
verificar a fun¢do renal e o cranio do feto por ultrassom. Bebés cujas maes utilizaram BRAs devem ser
monitorados de perto quanto a hipotensao.

¢ hidroclorotiazida: ha experiéncia limitada com hidroclorotiazida durante a gravidez, especialmente
durante o primeiro trimestre; ela atravessa a placenta e com base no seu mecanismo de agdo, o uso
durante o segundo e terceiro trimestres pode comprometer a perfusdo feto placentaria e causar efeitos
fetais e neonatais, como ictericia, disturbio eletrolitico e trombocitopenia.

A hidroclorotiazida ndo deve ser usada para edema e hipertensdo gestacional ou pré-eclampsia devido ao
risco de diminui¢do do volume plasmatico e hipoperfusdo placentaria, sem efeito benéfico sobre o curso
da doenca. Também ndo deve ser usada para hipertensdo essencial em gestantes, exceto em situacdes
raras em que nenhum outro tratamento possa ser utilizado.



Lactacao

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacio de leite, pois nio se sabe se é
excretado no leite humano,pode causar reagoes indesejaveis no bebé e pode inibir a producio de
leite humano. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento
ou para a alimentacio do bebé.

Estudos em animais mostraram a excre¢do de telmisartana no leite. As tiazidas sdo excretadas no leite
humano e podem inibir a lactagao.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacio de leite humano.

Fertilidade

Nao foram realizados estudos sobre a fertilidade em humanos com a associagdo em dose fixa ou com os
componentes individuais. Ndo foram observados efeitos de telmisartana e hidroclorotiazida sobre a
fertilidade em fémeas e machos durante os estudos pré-clinicos.

Toxicologia

Em estudos nao-clinicos de seguranca realizados com a coadministragdo de telmisartana e
hidroclorotiazida em ratos e cides normotensos, doses que produziram uma exposi¢cdo comparavel a do
intervalo terapéutico clinico ndo causaram quaisquer achados adicionais que ndo tenham sido ja
observados com a administragdo dessas substancias em monoterapia. Ndo foram observados resultados
toxicoldgicos relevantes para a utilizagdo terapéutica em seres humanos.

Os resultados toxicoldgicos, também bem conhecidos em estudos ndo-clinicos com inibidores da enzima
de conversdo da angiotensina e bloqueadores dos receptores da angiotensina Il foram: reducdo dos
parametros dos gldébulos vermelhos (eritrocitos, hemoglobina, hematdcitos), alteragdes da hemodinamica
renal (aumento do nitrogénio ureico no sangue e creatinina), aumento da atividade da renina plasmatica,
hipertrofia/hiperplasia das células justaglomerulares e lesdo da mucosa gastrica.

As lesdes gastricas poderiam ser prevenidas/melhoradas através da suplementagdo salina oral e
alojamento em grupos de animais. Em cées, foram observadas dilatac@o e atrofia tubular renal. Considera-
se que esses resultados se devem a atividade farmacologica da telmisartana.

A telmisartana ndo demonstrou evidéncia de mutagenicidade e atividade clastogénica relevante em
estudos in vitro, nem evidéncia de carcinogenicidade em ratos e camundongos. Estudos com a
hidroclorotiazida demonstraram evidéncia equivoca de um efeito genotéxico ou carcinogénico em alguns
modelos experimentais. No entanto, a vasta experi€éncia humana com a hidroclorotiazida ndo demonstrou
uma associagdo entre a sua utilizacdo e o aumento de neoplasias.

Nao ha evidéncia clara de potencial teratogénico ou embriotdxico para telmisartana ou hidroclorotiazida
administradas isoladamente ou em associagdo. Contudo, em doses toxicas, os estudos ndo-clinicos
indicaram algum potencial risco da telmisartana no desenvolvimento fetal (aumento do nimero de
reabsor¢des tardias em coelhos) e para o desenvolvimento pods-natal da prole: menor peso corporal,
abertura tardia do olho e maior mortalidade.

BRAMICAR® HCT esta classificado na categoria de risco C para o primeiro trimestre de gravidez.
Este medicamento nfio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
* Interagdes relacionadas a telmisartana

Litio

Foram relatados aumentos reversiveis das concentragdes séricas de litio e toxicidade durante
administragdo concomitante de litio com inibidores da ECA, assim como casos de interagdo com BRAs,
incluindo telmisartana. Além disso, as tiazidas reduzem a depurag@o renal de litio e, portanto, o risco de
toxicidade por litio pode ser aumentado com o uso d¢ BRAMICAR® HCT. Litio e BRAMICAR® HCT
devem ser administrados concomitantemente somente sob supervisdo médica. Recomenda-se a
monitorac¢do dos niveis séricos de litio durante o uso concomitante.

Medicamentos anti-inflamatorios nio esteroidais (AINES)



Em pacientes com desidratacdo, o tratamento com anti-inflamatorios ndo esteroidais - AINEs (por
exemplo, AAS como anti-inflamatério, inibidores da COX-2 e AINEs ndo seletivos), esta associado com
um aumento do potencial para o desenvolvimento de insuficiéncia renal aguda. Farmacos que agem no
sistema renina-angiotensina, como a telmisartana, podem ter efeitos sinérgicos. Pacientes em tratamento
com AINEs e telmisartana devem ser adequadamente hidratados e ter sua fungdo renal monitorada no
inicio do tratamento combinado. Foi relatada uma reduc¢do do efeito de medicamentos anti-hipertensivos,
como telmisartana, pela inibicdo de prostaglandinas vasodilatadoras durante tratamento combinado com
AINEs. A coadministracdo de anti-inflamatorios nao-esteroidais pode reduzir o efeito diurético,
natriurético e anti-hipertensivo dos diuréticos tiazidicos em alguns pacientes.

Outros medicamentos Anti-hipertensivos

A telmisartana pode aumentar o efeito hipotensor de outros agentes anti-hipertensivos. A coadministragao
de telmisartana ndo resultou em interagdes clinicamente significativas com a varfarina, a
hidroclorotiazida, a glibenclamida, o ibuprofeno, o paracetamol, a sinvastatina e o anlodipino.

Em um estudo, a coadministracdo de telmisartana e ramipril levou a um aumento de até 2,5 vezes na
AUCo-24 € Cmix de ramipril e ramiprilate. Desconhece-se a relevancia clinica desta observagao.

Digoxina

Durante a coadministragdo de telmisartana e digoxina, observou-se um aumento de 20% na mediana da
concentragdo plasmatica de digoxina (39% em um Unico caso), portanto deve ser considerado
monitoramento dos niveis plasmaticos de digoxina.

* Interacdes relacionadas a hidroclorotiazida

Outros medicamentos diuréticos

Podem potencializar o efeito anti-hipertensivo da HCT. O uso concomitante de HCT e diuréticos
caliuréticos (por exemplo, furosemida) pode causar aumento na perda de potéssio.

Outros medicamentos anti-hipertensivos

Medicamentos como guanetidina, antagonistas de célcio, inibidores da ECA (enzima conversora de
angiotensina), BRAs (bloqueadores da renina-angiotensina-aldosterona), IRDs (inibidores da recaptagao
de dopamina), betabloqueadores, nitratos e vasodilatadores podem potencializar o efeito anti-
hipertensivo.

Alcool ou narcéticos
Podem potencializar o efeito anti-hipertensivo da HCT.

Metildopa
Pode potencializar o efeito anti-hipertensivo da HCT. Durante o uso concomitante de metildopa, tém sido
relatados casos incomuns de hemolise causada pela formagdo de anticorpos contra a hidroclorotiazida.

Barbitiricos, fenotiazinas e antidepressivos
Podem potencializar o efeito anti-hipertensivo da HCT. O uso concomitante de diuréticos natriuréticos
(como a HCT) e antidepressivos, antipsicoticos ou antiepiléticos pode causar aumento na perda de sddio.

Salicilatos
Podem reduzir o efeito anti-hipertensivo e diurético da HCT. Em pacientes tomando altas doses de
salicilatos, pode ocorrer potencializacao do efeito toxico sobre o sistema nervoso central.

Anti-inflamatorios nao esteroidais (AINEs)

AINEs (por exemplo, indometacina) podem reduzir o efeito anti-hipertensivo e diurético da HCT. Em
pacientes desenvolvendo hipovolemia durante o tratamento com HCT, a administragdo concomitante de
anti-inflamatorios ndo esteroidais pode desencadear faléncia renal aguda.

Agentes redutores de acido vrico

O efeito de agentes redutores de acido trico pode ser atenuado com o uso concomitante com HCT. A
coadministragdo de tiazidas (incluindo hidroclorotiazida) e alopurinol pode aumentar a frequéncia de
reacdes de hipersensibilidade ao alopurinol.

Amantadina



A coadministragdo de tiazidas (incluindo hidroclorotiazida) ¢ amantadina pode aumentar o risco de
reagOes adversas a essa substancia.

Medicamentos antidiabéticos (agentes orais e insulina)

O efeito da insulina ou antidiabéticos orais pode ser atenuado com o uso concomitante com HCT. Assim,
pode ser necessario ajustar a dose da insulina ou dos antidiabéticos orais. O uso concomitante com
metformina pode levar & ocorréncia de acidose lactica.

Aminas vasopressoras
A hidroclorotiazida pode reduzir a resposta as aminas adrenérgicas tais como norepinefrina e epinefrina.

Glicosideos cardiacos
No tratamento concomitante com glicosideos cardiacos, deve ser considerado que a sensibilidade
miocardica aos glicosideos cardiacos sera aumentada por qualquer hipocalcemia e/ou hipomagnesemia
desenvolvidas durante a terapia com HCT, potencializando assim os efeitos ¢ eventos adversos destes
glicosideos cardiacos.

Medicamentos associados a distirbios do potassio sérico

O efeito de deplecdao de potassio da hidroclorotiazida ¢ atenuado pelo efeito poupador de potassio da
telmisartana. Contudo, supode-se que esse efeito da hidroclorotiazida sobre o potassio sérico seja ampliado
por outras drogas associadas a perda de potassio e hipopotassemia (por exemplo, outros diuréticos
caliuréticos, antiarritmicos, laxantes, glicocorticoides, ACTH, anfotericina, carbenoxolona, penicilina G
sodica, acido salicilico ¢ derivados). Se for necessario prescrever essas drogas com BRAMICAR® HCT,
recomenda-se a monitoragdo dos niveis plasmaticos de potassio.

Por outro lado, baseado na experiéncia com o uso de outras drogas que atuam no sistema renina-
angiotensina, o uso concomitante de diuréticos poupadores de potassio, suplementos de potassio,
substitutos de sal contendo potéssio ou outras drogas que podem aumentar os niveis séricos de potassio
(por exemplo, heparina sodica) pode levar a um aumento do potéassio sérico. Se for necessario prescrever
essas drogas com BRAMICAR® HCT, recomenda-se a monitoragdo dos niveis plasmaticos de potassio.

Recomenda-se monitoragdo periddica de potassio sérico quando BRAMICAR® HCT ¢ administrado
com drogas que sdo afetadas pelos distirbios dos niveis séricos de potassio, por exemplo, glicosideos
digitalicos, agentes antiarritmicos e drogas que sdo sabidamente indutoras de torsades de pointes.

Agentes citotéxicos

O uso concomitante de diuréticos tiazidicos e agentes citotoxicos (por exemplo, ciclofosfamida,
fluoruracila, metotrexato) pode causar reducdo na excrecdo renal dos agentes citotoxicos. Pode-se esperar
um aumento da toxicidade a medula 6ssea (especialmente granulocitopenia).

Agentes anticolinérgicos

A biodisponibilidade dos diuréticos tiazidicos pode ser aumentada por agentes anticolinérgicos (por
exemplo, atropina, biperideno), provavelmente devido a diminui¢do na motilidade gastrointestinal ¢ na
taxa de esvaziamento gastrico.

Medicamentos procinéticos
Medicamentos procinéticos, tais como cisaprida, podem reduzir a biodisponibilidade dos diuréticos
tiazidicos.

Litio

Os diuréticos aumentam os niveis plasmaticos de litio. Uma vez que a administragdo concomitante de
HCT e litio causa potencializagdo dos efeitos cardio e neurotéxicos do litio devido a diminui¢do da
excrecao do litio, deve-se monitorar os niveis de litio em pacientes em tratamento com HCT e litio. Nos
pacientes em que o litio induziu politria, os diuréticos podem ter um efeito antidiurético paradoxal.

Relaxantes musculares

O efeito de relaxantes musculares similares ao curare pode ser potencializado ou prolongado pela HCT.
Nos casos em que HCT ndo pode ser descontinuada antes do uso de relaxantes musculares similares ao
curare, o anestesista deve ser informado sobre o tratamento com HCT.

Resinas de troca idnicas (colestiramina ou colestipol)



O uso concomitante de colestiramina ou colestipol reduz a absor¢do de HCT. No entanto, a interagao
pode ser minimizada por uma dosagem escalonada de hidroclorotiazida e resinato, de modo que a
hidroclorotiazida seja administrada ao menos 4 horas antes ou 4-6 horas ap6s a administragdo do resinato.

Vitamina D
O uso concomitante de vitamina D pode reduzir a excre¢do de calcio pela urina e potencializar o aumento
de célcio sérico.

Sais de calcio
Quando coadministrado com sais de calcio, pode ocorrer hipercalcemia devido ao aumento de recaptagdo
de calcio tubular.

Ciclosporina
O uso concomitante com ciclosporina pode aumentar o risco de hiperuricemia e complicagdes similares a
gota.

Diazéxido
As tiazidas podem aumentar o efeito hiperglicémico do diazdxido.

Betabloqueadores
Ha um aumento no risco de hiperglicemia com administra¢do concomitante de HCT e betabloqueadores.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

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

Atenc¢ao: Comprimido sensivel 2 umidade. So6 retira-lo do blister quando for toma-lo.

O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricacdo € de 24 meses.

Nimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

BRAMICAR® HCT 40 mg + 12,5 mg e 80 mg + 12,5 mg: comprimido de dupla camada, sendo uma
camada na cor branca a levemente amarelada e outra na cor rosa, circular, biconvexo e liso.
BRAMICAR® HCT 80 mg + 25 mg: comprimido de dupla camada, sendo uma camada na cor branca a
levemente amarelada e outra na cor amarela, circular, biconvexo e liso.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas..

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

BRAMICAR® HCT deve ser administrada uma vez ao dia, com ou sem alimento. A dose de
telmisartana pode ser aumentada gradativamente antes de substitui-la pela BRAMICAR® HCT. A
substitui¢do direta da monoterapia pelas combinagdes fixas pode ser considerada.

* BRAMICAR® HCT 40 mg + 12,5 mg pode ser administrada em pacientes cuja pressao arterial nao foi
adequadamente controlada com telmisartana 40 mg ou hidroclorotiazida.

* BRAMICAR® HCT 80 mg + 12,5 mg pode ser administrada em pacientes cuja pressao arterial ndo foi
adequadamente controlada com telmisartana 80 mg.

* BRAMICAR® HCT 80 mg + 25 mg pode ser administrada em pacientes cuja pressdo arterial ndo foi
adequadamente controlada com BRAMICAR® HCT 80 mg + 12,5 mg ou pacientes que foram
previamente estabilizados com telmisartana e hidroclorotiazida administrados separadamente.

A deplegdo de volume ou de sddio deve ser corrigida antes do inicio do tratamento com BRAMICAR®
HCT.

O maximo efeito anti-hipertensivo é geralmente obtido apos 4 a 8 semanas de tratamento.

Quando necessario BRAMICAR® HCT pode ser administrado com outra droga anti-hipertensiva.

Em pacientes com hipertensdo grave, o tratamento com telmisartana em doses de até 160 mg como
monoterapia e em associagdo com 12,5 a 25 mg de hidroclorotiazida, diariamente, foi bem tolerado e
eficaz.



Insuficiéncia renal: ajustes de dose ndo sdo considerados necessarios. Recomenda-se monitoragido
periodica da fungdo renal. A telmisartana ndo é removida do sangue por hemofiltragdo e ndo ¢ dialisavel.
Insuficiéncia hepatica: nos pacientes portadores de insuficiéncia hepatica leve a moderada, A
BRAMICAR® HCT deve ser administrado com precaucdo e ndo se deve exceder a dose de 40 mg uma
vez ao dia para telmisartana (veja item Contraindicagdes). BRAMICAR® HCT ¢ contraindicado em
pacientes com insuficiéncia hepatica grave. Deve-se ter cautela ao utilizar tiazidas em pacientes
portadores de insuficiéncia hepatica.

Paciente idosos: ndo ¢ necessario ajuste da dose. Com o aumento da idade (> 65 anos), deve-se estar
atento a possibilidade de insuficiéncia renal.

Pacientes pediatricos: ndo se estabeleceu a seguranca e a eficaicia de BRAMICAR® HCT em pacientes
menores de 18 anos. O uso de BRAMICAR® HCT néo é recomendado em criangas e adolescentes.

Este medicamento nio deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

A incidéncia total de eventos adversos relatados com BRAMICAR® HCT foi comparavel a observada
com telmisartana isolada em estudos controlados randomizados envolvendo 1.471 pacientes que
receberam telmisartana mais hidroclorotiazida (835) ou telmisartana isolada (636). Nao houve relagao
entre a dose e os efeitos indesejaveis e ndo houve correlacdo com sexo, idade ou raga dos pacientes.

Resumo tabulado de reacdes adversas

As reacldes adversas apresentadas na tabela abaixo sdo derivadas do uso da combinagdo de
telmisartana/hidroclorotiazida ou do uso de monocomponentes (telmisartana ou hidroclorotiazida) em
estudos clinicos ou da experiéncia pos-comercializagdo, classificadas pelo sistema MedDRA de
classificagdo de 6rgaos e termos preferenciais MedDRA.

Reagdes muito comuns: ocorrem em > 1/10 dos pacientes

Reagdes comuns: ocorrem entre > 1/100 e < 1/10 dos pacientes.

Reagdes incomuns: ocorrem entre > 1/1.000 e < 1/100 dos pacientes.

Reagdes raras: ocorrem entre > 1/10.000 e < 1/1.000 dos pacientes.

Reagdes muito raras: ocorrem em < 1/10.000 dos pacientes.

Reagdes com frequéncias desconhecidas: ndo foi possivel calcular a frequéncia com base nos dados
disponiveis.

Reacdes adversas Frequéncia
Infecgdes e infestagdes Sepse (incluindo desfecho fatal)? Rara’

Bronquite! Rara'

Faringite ' Rara'

Sinusite! Rara!

Infecgdo do trato respiratorio superior 2 Incomum?

Infecgdo do trato urindrio? Incomum?

Cistite? Incomum?

Sialadenite? Desconhecida?
Neoplasias benignas, Carcinoma basocelular * Desconhecida?
malignas e ndo especificadas | Carcinoma de células escamosas da pele? Desconhecida?
(incluindo cistos e polipos) Carcinoma de células escamosas do 1abio? Desconhecida®
Disturbios do sangue e do Anemia® Incomum?
sistema linfatico Trombocitopenia®? Rara*?

Purpura trombocitopénica® Rara?

Eosinofilia? Rara?

Anemia aplastica’ Desconhecida®

Anemia hemolitica® Muito rara ?

Mielossupressio * Muito rara’

Leucopenia® Muito rara’

Agranulocitose? Muito rara’

Neutropenia® Desconhecida’
Disturbios do sistema Reagoes anafilaticas 23 Rara?, Deconhecida?
imunologico Hipersensibilidade® 3 Rara?, Muito rara®
Disturbios do metabolismo ¢ | Hipocalemia'? Incomum’, Muito




nutricdo

comum?

Hiponatremia'?3

Rara'? ,Comum?®

Hiperuricemia'?

Rara!, Comum?

Hipercalemia? Incomum?
Hipoglicemia (em pacientes diabéticos) ? Rara?
Hipovolemia® Desconhecida’
Desequilibrio eletrolitico’ Desconhecida’
Anorexia’ Desconhecida®
Diminuigio do apetite’ Comum®
Hiperglicemia’ Rara’
Aumento de lipicios no sangue’ Muito comum®
Hipomagnesemia’ Comum®
Hipercalcemia’ Rara’

Alcalose hipoclorémica’

Muito rara’

Controle inadequado da diabetes mellitus?

Rara’

Disttrbios psiquiatricos

Ansiedade'?

Incomum’, Rara?

Depressao'*?

Rara'?, Incomum?

Inquietagio’ Desconhecida3
Insonia!* Rara!, Incomum?
Distarbios do sistema Tontura'? Comum!, Rara?

nervoso

Sincope (desmaio) !

Incomum!?

Parestesia'?

Incomum’, Rara?

Alteragdes do sono!?

Rara!?

Cefaleia * Rara’
Distarbios da visao Deficiéncia visual»>? Rara!??
Visdo turva! Rara!
Glaucoma de angulo fechado’ Desconhecida’
Efusdo coroidal’ Desconhecida’
Xantopsia’ Desconhecida’
Miopia aguda’ Desconhecida’
Disttrbios do ouvido e Vertigem'? Incomum'?
labirinto
Disturbios cardiacos Arritmia'? Incomum!, Rara?
Taquicardia'? Incomum', Rara?
Bradicardia’ Incomum?
Disttrbios vasculares Hipotensdo'? Incomum'?,

Hipotenséo ortostatica'>?3

Incomum'?, Comum?

Disturbios respiratorios,
toracicos e mediastinais

Vasculite Necrosante?

Muito rara’

Dispneia'?

Incomum!?

Dificuldade respiratoria'=

Rara!, Muito rara’

Pneumonia’?

Raral, Muito rara’

Edema pulmonar'?

Rara!, Muito rara’

Sindrome do desconforto
respiratorio agudo®

Muito rara’

Distirbios gastrointestinais

Diarreia'??

Incomum’?, Comum?

Boca seca!?

Incomum’, Rara?

Flatuléncia'-?

Incomum!?

Dor abdominal'?

Rara!, Incomum?

Constipagdo'?

Rara!?

Dispepsia '

Rara!, Incomum?

Vomito!?3 Rara!, Incomum?,
Comum?
Gastrite! Rara!
Desconforto abdominal?? Rara’, Rara’
Pancreatite’ Muito rara3
N4usea’ Comum?
Disturbios hepatobiliares Funcio hepatica anormal/ distirbio do figado ' | Rara'?




Maioria dos casos de fungéo hepatica anormal/
disturbio do figado da experiéncia pos-
comercializagdo com telmisartana ocorreu em
pacientes no Japao, que sdo mais propensos a
apresentar estas reagdes adversas

Ictericia 3 Rara?
Colestase * Rara®
Disturbios da pele e tecido Angioedema (incluindo desfecho fatal) !2 Rara!?
subcutaneo Eritema ' Rara'?
Prurido ' Rara!, Incomum?
Rash 23 Rara', Incomum?,

Comum?

Hiperidrose "2

Rara!, Incomum?

Urticaria >3

Rara'?, Comum?®

Eczema 2

Rara 2

Farmacodermia 2

Rara?

Erupc¢do cutinea toxica®

Rara?

Necrolise epidérmica toxica 3

Muito rara’

Sindrome semelhante ao lipus 3

Muito rara’

Lupus eritematoso cutaneo 3

Muito rara’

Vasculite cutinea * Desconhecida®
Reacdo de fotossensibilidade 3 Rara?
Eritema multiforme 3 Desconhecida®
Disttrbios Dor nas costas'? Incomum'~
musculoesqueléticos e do Espasmos musculares (cadimbras nas pernas) ** | Incomum'?,
tecido conectivo Desconhecida®
Mialgia ' Incomum'~
Artralgia ' Rara'?
Dor nas extremidades (dor nas pernas) ' Rara'?
Dor no tenddo (sintomas similares a tendinite)> | Rara®
Fraqueza® Desconhecida’
Lupus eritematoso sistémico * Rara'
Baseado na experiéncia pds-comercializagdo.
Distarbios renais e urinarios Insuficiéncia renal (incluindo lesdo renal Incomum?,
aguda)®? Desconhecida?
Incomum?
Nefrite intersticial 3 Desconhecida’
Disfungao renal® Desconhecida®
Glicosuria ? Rara?

Disttrbios do sistema
reprodutivo e das mamas

Disfuncdo erétil'

Incomum!, Comum?

Disturbios gerais e condi¢des
do local de administracao

Dor no peito'? Incomum'~
Doenga similar a gripe'? Rara '?

Dor! Rara !

Astenia (fraqueza) ** Incomum??
Pirexia * Desconhecida®

Investigacdes

Aumento do 4cido urico no sangue'*?

Incomum!, Rara?

Aumento da creatinina no sangue'-?

Rara!, Incomum?

Aumento das enzimas hepaticas ' Rara '?
Aumento da creatina fosfoquinase no sangue ' | Rara '
Diminui¢do da hemoglobina'* Rara '?

1 Reagdes adversas da combinacdo de dose fixa de BRAMICAR® HCT
2 Reacgdes adversas da telmisartana como monoterapia
3 Reagoes adversas da hidroclorotiazida como monoterapia

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

10. SUPERDOSE




As informagdes disponiveis referentes a superdose com BRAMICAR® HCT em humanos sdo limitadas.
As manifestagdes mais proeminentes da superdose de telmisartana foram hipotensdo e taquicardia,
ocorrendo também bradicardia.

A superdose com hidroclorotiazida estd associada com deplegdo eletrolitica (hipopotassemia,
hipocloremia) e desidratagdo resultante de diurese excessiva. Os sinais ¢ sintomas mais comuns de
superdose sdo nduseas e sonoléncia. Hipopotassemia pode resultar em espasmos musculares e/ou acentuar
arritmias cardiacas associadas ao uso concomitante de glicosideos digitalicos ou certas drogas
antiarritmicas.

Nao ha informagoes especificas disponiveis sobre o tratamento de superdose de BRAMICAR® HCT. O
paciente deve ser cuidadosamente monitorado e o tratamento deve ser sintomatico e de manutencao,
dependendo de quando ocorreu a ingestdo e da gravidade dos sintomas. Eletrolitos séricos e creatinina
devem ser monitorados frequentemente. Se ocorrer hipotensdo, o paciente deve ser colocado em decubito
dorsal e receber reposigdes de sal e liquido rapidamente.

A telmisartana ndo ¢ removida por hemofiltragdo e ndo ¢é dialisavel. O grau de remocdo de
hidroclorotiazida por hemodialise ainda néo foi estabelecido.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
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Historico de alteraciio para a bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
ATUALIZACAO DE TEXTO Comprimidos de 40 mg +
CONFORME BULA PADRAO. 12,5 mg, 80 mg + 12,5 mg e
10457 - SIMILAR — SUBMISSAO ELETRONICA 80 mg + 25 mg. Embalagem
Inclusao Inicial de APENAS PARA contendo com 10, 20, 30, 60,
20/09/2018 0914141/18-3 Texto de Bula — RDC N/A N/A N/A N/A DISPONIBILIZACAO DO VP /VPS 90*, 100** & 200%*
60/12 TEXTO DE BULA NO comprimidos.
BULARIO ELETRONICO DA * Embalagem fracionavel
ANVISA. ** Embalagem hospitalar
Comprimidos de 40 mg +
10756 - SIMILAR - 12,5 mg, 80 mg+ 12,5 mg e
Notificagao de I — IDENTIFICACAO DO f(?nrtgic;zcig %'OE%) azl?)ge&?
20/09/2018 0914188/18-0 | alteragdo de texto Ele N/A N/A N/A N/A MEDICAMENTO VP /VPS 00%, 100** & 200%*
bula para adequacao ..
a intercambialidade comprlmldog.
* Embalagem fracionavel
** Embalagem hospitalar
2. COMO ESTE
MEDICAMENTO FUNCIONA?
3. QUANDO NAO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?
4.0 QUE DEVO SABER ANTES
DE USAR ESTE Comprimidos de 40 mg +
MEDICAMENTO? 12,5 mg, 80 mg + 12,5 mg e
10450 - SIMILAR - 5. ONDE, COMO E POR 80 mg + 25 mg. Embalagem
Notificacdo de QUANTO TEMPO POSSO contendo com 10, 20, 30, 60,
21/01/2019 0058930/19-6 Alteracdio de Texto N/A N/A N/A N/A GUARDAR ESTE VP 00%, 100** & 200%*
de Bula— RDC 60/12 MEDICAMENTO? comprimidos.
6. COMO DEVO USAR ESTE * Embalagem fracionavel
MEDICAMENTO? ** Embalagem hospitalar
8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM
USAR UMA QUANTIDADE




MAIOR DO QUE A INDICADA

DESTE
MEDICAMENTO?
3. QUANDO NAO DEVO USAR .
ESTE MEDICAMENTO? lg‘;nggmg(l)d;sgdf fg o ;e
10450 - SIMILAR - 4.0 QUE DEVO SABER ANTES 80 mg + 25 mg. Embalagem
Notificagdo de DE USAR ESTE contendo com 10, 20, 30, 60
21/09/2020 3217086/20-6 wcag N/A N/A N/A N/A MEDICAMENTO? VP PPN
Alteracdo de Texto 90*, 100** ¢ 200**
de Bula - RDC 60/12 8. QUAIS OS MALES QUE comprimidos
ESTE MEDICAMENTO PODE p L
* Embalagem fracionavel
ME CAUSAR? ** Embalagem hospitalar
111 - DIZERES LEGAIS & P
Comprimidos de 40 mg +
8. QUAIS OS MALES QUE VP 12,5 mg, 80 mg+ 12,5 mg e
10450 - SIMILAR - ESTE MEDICAMENTO PODE 80 mg + 25 mg. Embalagem
Notificagdo de ME CAUSAR? contendo com 10, 20, 30, 60,
17/12/2020 | 4467044/20-3 Alteraciio de Texto N/A N/A N/A N/A 90*, 100** ¢ 200**
de Bula— RDC 60/12 VPS comprimidos.
9. REACOES ADVERSAS * Embalagem fracionavel
** Embalagem hospitalar
Comprimidos de 40 mg +
10450 - SIMILAR - 12,5 mg, 80 mg + 12,5 mg e
Notificagdo de 80 mg + 25 mg. Embalagem
Alteracdo de Texto ~ contendo com 10, 20, 30, 60,
20/04/2021 1517007/21-1 de Bula — publicagio N/A N/A N/A N/A 9. REACOES ADVERSAS VPS 90*, 100** & 200%*
no Bulario RDC comprimidos.
60/12 * Embalagem fracionavel
** Embalagem hospitalar
3. QUANDO NAO DEVO USAR .
Comprimido de 40 mg +
ESTE MEDICAMENTO?
10450 - SIM~ILAR - 4.0 QUE DEVO SABER ANTES 12,5mg, 80 mg + 12,5mg e
Notificagdo de 80 mg + 25 mg. Embalagem
Alteragdo de Texto DE USAR ESTE contendo 10, 20, 30, 60, 90*
22/06/2022 | 4326199/22-9 ¢  eXie N/A N/A N/A N/A MEDICAMENTO? VP g
de Bula - publicagao 100** ou 200** unidades.
no Buléario RDC 8. QUAIS OS MALES QUE *Embalagem fracionavel
u60/12 ESTE MEDICAMENTO PODE **Embali em hos 'taYar
ME CAUSAR? & P!

IIT — DIZERES LEGAIS




3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
4. CONTRAINDICACOES
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
9. REACOES ADVERSAS
111 - DIZERES LEGAIS

VPS

09/12/2022

5036661/22-2

10450 - SIMILAR —
Notificacdo de
Alteragao de Texto
de Bula - publicagdo
no Bulario RDC
60/12

N/A

N/A

N/A

N/A

4.0 QUE DEVO SABER ANTES
DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO PODE
ME CAUSAR?

VP

5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
9. REACOES ADVERSAS

VPS

Comprimido de 40 mg +
12,5 mg, 80 mg+ 12,5 mg e
80 mg + 25 mg. Embalagem
contendo 10, 20, 30, 60, 90*,

100** ou 200** unidades.

*Embalagem fracionavel

**Embalagem hospitalar

31/01/2024

0122983/24-6

10450 - SIMILAR —
Notificagdo de
Alteragao de Texto
de Bula - publicacdo
no Bulario RDC
60/12

N/A

N/A

N/A

N/A

3. QUANDO NAO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?
4.0 QUE DEVO SABER ANTES
DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO PODE
ME CAUSAR?

VP

3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
4. CONTRAINDICACOES
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
8. POSOLOGIA E MODO DE

VPS

Comprimido de 40 mg +
12,5mg, 80 mg + 12,5 mge
80 mg + 25 mg. Embalagem
contendo 10, 20, 30, 60, 90*,

100** ou 200** unidades.

*Embalagem fracionavel

**Embalagem hospitalar




USAR
9. REACOES ADVERSAS

10450 - SIMILAR —
Notificagdo de
Alteragao de Texto
de Bula - publicagdo
no Bulario RDC
60/12

N/A

N/A

N/A

N/A

4.0 QUE DEVO SABER ANTES
DE USAR ESTE
MEDICAMENTO
5. ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO POSSO
GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO PODE
ME CAUSAR?
DIZERES LEGAIS

4. CONTRAINDICACOES
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
9. REACOES ADVERSAS
DIZERES LEGAIS

VP
VPS

Comprimido de 40 mg +
12,5mg, 80 mg + 12,5 mg e
80 mg + 25 mg. Embalagem
contendo 10, 20, 30, 60, 90*,

100** ou 200** unidades.

*Embalagem fracionavel

**Embalagem hospitalar




