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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Irbesartan + Hidroclorotiazida Labur 150 mg + 12,5 mg Comprimido
Irbesartan + Hidroclorotiazida Labur 300 mg + 12,5 mg Comprimido
Irbesartan + Hidroclorotiazida Labur 300 mg + 25 mg Comprimido
2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Irbesartan + Hidroclorotiazida Labur 150 mg + 12,5 mg Comprimido

Cada comprimido contém 150 mg de Irbesartan
Cada comprimido contém 12,5 mg de Hidroclorotiazida

Contém 30,75 mg de lactose mono-hidratada por comprimido
Contém 15 mg de 6leo de ricino hidrogenado por comprimido

Irbesartan + Hidroclorotiazida Labur 300 mg + 12,5 mg Comprimido

Cada comprimido contém 300 mg de Irbesartan
Cada comprimido contém 12,5 mg de Hidroclorotiazida

Contém 61,5 mg de lactose mono-hidratada por comprimido
Contém 30 mg de d6leo de ricino hidrogenado por comprimido

Irbesartan + Hidroclorotiazida Labur 300 mg + 25 mg Comprimido

Cada comprimido contém 300 mg de Irbesartan
Cada comprimido contém 25 mg de Hidroclorotiazida

Contém 61,5 mg de lactose mono-hidratada por comprimido
Contém 30 mg de d6leo de ricino hidrogenado por comprimido

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Irbesartan + Hidroclorotiazida Labur 150 mg + 12,5 mg Comprimido
Comprimido branco, cilindrico e biconvexo

Irbesartan + Hidroclorotiazida Labur 300 mg + 12,5 mg Comprimido
Comprimido branco, oblongo e biconvexo

Irbesartan + Hidroclorotiazida Labur 300 mg + 25 mg Comprimido
Comprimido branco, oblongo e biconvexo

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicagOes terapéuticas
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Tratamento da hipertensao essencial.

Esta combinacdo de dose fixa estd indicada em doentes adultos em que a pressdo
arterial ndo é adequadamente controlada pelo irbesartan ou pela hidroclorotiazida
em monoterapia (ver secgao 5.1).

Ver seccdes 4.3, 4.4, 4.5e 5.1.
4.2 Posologia e modo de administragao

Irbesartan + Hidroclorotiazida Labur pode ser administrado uma vez ao dia, com ou
sem alimentos.

Pode ser recomendado o ajuste da dose com os componentes individuais (i.e.
irbesartan e hidroclorotiazida).

Quando clinicamente apropriado a alteracdo directa de monoterapia para as
combinacgdes fixas, pode ser considerada:

Irbesartan + Hidroclorotiazida Labur 150 mg + 12,5 mg pode ser administrado a
doentes em que a pressdo arterial ndo € adequadamente controlada com
hidroclorotiazida ou 150 mg de irbesartan em monoterapia;

Irbesartan + Hidroclorotiazida Labur 300 mg + 12,5 mg pode ser administrado a
doentes insuficientemente controlados com 300 mg de irbesartan ou com irbesartan
+ hidroclorotiazida 150 mg + 12,5 mg;

Irbesartan + Hidroclorotiazida Labur 300 mg + 25 mg pode ser administrado a
doentes insuficientemente controlados com Irbesartan + Hidroclorotiazida
Wellpharma 300 mg + 12,5 mg.

Ndo se recomenda a administracdao de doses superiores a 300 mg de irbesartan/25
mg de hidroclorotiazida administradas uma vez ao dia. Quando necessario,
Irbesartan + Hidroclorotiazida Labur pode ser administrado com outro medicamento
anti-hipertensor (ver seccao 4.5).

Compromisso renal: devido ao componente hidroclorotiazida, o Irbesartan +
Hidroclorotiazida Labur ndo € recomendado em doentes com disfungdo renal grave
(depuragdo da creatinina < 30 ml/min). Nesta populacdo, os diuréticos de ansa sdo
preferiveis as tiazidas. Ndo € necessario um ajuste posoldogico em doentes com
insuficiéncia renal cuja depuracgdo renal da creatinina seja = 30 ml/min (ver seccbes
4.3 e4.4).

Compromisso hepatico: Irbesartan + Hidroclorotiazida Labur ndo estd indicado em
doentes com insuficiéncia hepdatica grave. As tiazidas devem ser usadas com
precaugdo nos doentes com compromisso da funcdo hepatica. Ndo € necessario o
ajuste posoldogico do Irbesartan + Hidroclorotiazida Labur em doentes com
compromisso hepatico ligeiro a moderado (ver secgdo 4.3).

Doentes idosos: ndo € necessario o ajuste posologico do Irbesartan +
Hidroclorotiazida Labur em doentes idosos.

Doentes pediatricos: Irbesartan + Hidroclorotiazida Labur ndo é recomendado em
criancas e adolescentes devido a auséncia de dados de seguranca e eficacia.

Ver seccdes 4.3, 4.4, 4.5e 5.1.

4.3 Contra-indicacbes
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Hipersensibilidade as substancias activas, a qualquer um dos excipientes (ver secgdo
6.1) ou a outras substédncias derivadas das sulfonamidas (a hidroclorotiazida € uma
substéncia derivada da sulfonamida)

No segundo e terceiro trimestres da gravidez (ver seccoes 4.4 e 4.6)

Insuficiéncia renal grave (depuracgdo da creatinina < 30 ml/min)

Hipocaliemia refractaria, hipercalcemia

Insuficiéncia hepatica grave, cirrose biliar e colestase

O uso concomitante de Irbesartan + Hidroclorotiazida Labur com medicamentos
contendo aliscireno € contraindicado em doentes com diabetes mellitus ou
compromisso renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m2)

(ver seccles 4.5 e 5.1).

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo

Hipotensdo - Doentes com deplecdo do volume: Irbesartan + Hidroclorotiazida Labur
foi associado, raramente, com hipotensdo sintomatica em doentes hipertensos sem
outros factores de risco para a hipotensdo. A hipotensdo sintomatica pode ocorrer
em doentes que apresentem deplecdo de sdédio e/ou de volume por terapéutica
diurética agressiva, restricdo dietética de sal, diarreia ou vomitos. Tais condicGes
devem ser corrigidas antes de se iniciar a terapéutica com Irbesartan +
Hidroclorotiazida Labur.

Estenose arterial renal - Hipertensao renovascular: existe um risco acrescido de
hipotensdo grave e de insuficiéncia renal em doentes com estenose arterial renal
bilateral ou estenose da artéria que irriga um Unico rim funcionante que sejam
tratados com inibidores da enzima de conversdo da angiotensina ou antagonistas dos
receptores da angiotensina-II. Apesar deste efeito ndo estar documentado com
Irbesartan + Hidroclorotiazida Labur , pode ser antecipado um efeito semelhante.
Insuficiéncia renal e transplante renal: quando o Irbesartan + Hidroclorotiazida
Labur é usado em doentes com insuficiéncia renal recomenda-se a monitorizagdo
periddica dos niveis séricos de potassio, creatinina e acido Urico. Ndo ha experiéncia
guanto a administracdo de Irbesartan + Hidroclorotiazida Labur em doentes com
transplante renal recente. Irbesartan + Hidroclorotiazida Labur ndo deve ser usado
em doentes com insuficiéncia renal grave (depuracdo da creatinina < 30 ml/min)
(ver seccao 4.3). Em doentes com compromisso da fun¢do renal pode ocorrer
azotemia associada aos diuréticos tiazidicos. Ndo € necessario o ajuste posologico
em doentes com insuficiéncia renal cuja depuracdo de creatinina seja = 30 ml/min.
Contudo, em doentes com uma insuficiéncia renal ligeira a moderada (depuragdo da
creatinina = 30 ml/min mas < 60 ml/min) recomenda-se precaucao na
administracao desta combinacao de dose fixa.

Insuficiéncia hepatica: as tiazidas devem ser usadas com precaugdo em doentes com
insuficiéncia hepatica ou doenca hepatica progressiva, dado que pequenas alteracbes
do equilibrio hidroelectrolitico podem precipitar coma hepatico. Ndo ha experiéncia
clinica com Irbesartan + Hidroclorotiazida Labur em doentes com insuficiéncia
hepatica.

Estenose aodrtica e mitral, cardiomiopatia hipertrofica obstructiva: tal como com
outros vasodilatadores recomenda-se precaucao especial em doentes com estenose
aortica ou mitral ou com cardiomiopatia hipertrofica obstructiva.

Aldosteronismo primario: os doentes com aldosteronismo primario ndo respondem
geralmente aos medicamentos anti-hipertensores que actuam por inibicdao do
sistema renina-angiotensina. Assim, nao se recomenda o uso de Irbesartan +
Hidroclorotiazida Labur.
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Efeitos endocrinos e metabodlicos: o tratamento com tiazidas pode prejudicar a
tolerancia a glucose.

Nos doentes diabéticos pode ser necessario o ajuste posologico da insulina ou dos
agentes

hipoglicemiantes. Uma diabetes mellitus latente pode manifestar-se durante a
terapéutica com tiazidas.

Aumentos nos niveis de colesterol e trigliceridos foram associados com a terapéutica
com diuréticos tiazidicos; contudo, com a dose de 12,5 mg presente no Irbesartan +
Hidroclorotiazida Labur os efeitos foram minimos ou ndo documentados.

Duplo bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Existe evidéncia de que o uso concomitante de inibidores da ECA, antagonistas dos
recetores da angiotensina II ou aliscireno aumenta o risco de hipotensao,
hipercaliemia e fungdo renal diminuida (incluindo insuficiéncia renal aguda). O duplo
blogueio do SRAA através do uso combinado de inibidores da ECA, antagonistas dos
recetores da angiotensina II ou aliscireno, € portanto, ndo recomendado (ver seccbes
45eb5.1).

Se a terapéutica de duplo bloqueio for considerada absolutamente necessaria, esta
s0 devera ser utilizada sob a supervisdo de um especialista e sujeita a uma
monitorizagdo frequente e apertada da

funcdo renal, eletrolitos e pressdo arterial. Os inibidores da ECA e os antagonistas
dos recetores da angiotensina II ndo devem ser utilizados

concomitantemente em doentes com nefropatia diabética.

Cancro da pele ndo-melanoma: Em dois estudos epidemioldgicos baseados no
registo nacional de cancro da Dinamarca foi observado

um aumento do risco de cancro da pele ndao-melanoma (NMSC) [carcinoma
basocelular (BCC) e

carcinoma espinocelular (SCC)] com uma dose cumulativa crescente de exposicao a
hidroclorotiazida

(HCTZ). A atividade fotossensibilizadora da HCTZ pode atuar como mecanismo para
o NMSC.

Os doentes em tratamento com HCTZ devem ser informados do risco de NMSC e
aconselhados a

observar regularmente a sua pele. Quaisquer novas lesdes da pele suspeitas devem
ser imediatamente

comunicadas ao meédico. Os doentes devem ser aconselhados a tomar medidas
preventivas tais como

limitacdo da exposicdo a luz solar e a radiacdo ultravioleta e, em caso de exposicdo,
a utilizacdo de

protecdo adequada com vista a minimizar o risco de cancro da pele. As lesbes
cutdneas suspeitas

devem ser rapidamente examinadas, nomeadamente através de exames histoldgicos
de bidpsias. A

utilizagdo de HCTZ também podera ter que ser reavaliada em doentes com
antecedentes de NMSC (ver

também seccdo 4.8).

Pode ocorrer hiperuricemia ou precipitar o aparecimento de gota em certos doentes
gue recebem erapéutica tiazidica.

Desequilibrio electrolitico: tal como se verifica para qualquer doente que recebe
terapéutica diurética, deve-se, a intervalos apropriados, determinar periodicamente
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os electrdlitos séricos. As tiazidas, incluindo a hidroclorotiazida, podem causar
desequilibrio hidro-electrolitico (hipocaliemia, hiponatremia e alcalose
hipoclorémica). Os sinais de alerta de desequilibrio hidroelectrolitico sdo: secura da
boca, sede, fraqueza, letargia, sonoléncia, agitacdo, dores musculares ou cdibras,
fadiga muscular, hipotensdo, oliguria, taquicardia e perturbacdes gastrintestinais,
tais como nauseas ou vomitos. Se bem que a hipocaliemia se possa desenvolver com
o uso de diuréticos tiazidicos, a terapéutica concomitante com irbesartan pode
reduzir a hipocaliemia induzida pelos diuréticos. O risco de hipocaliemia € maior em
doentes com cirrose hepatica, em doentes com estimulagdo da diurese, em doentes
com aporte oral de electrdlitos inadequado e em doentes que recebem terapéutica
concomitante com corticosterdides ou ACTH. Por outro lado, devido ao componente
irbesartan do Irbesartan + Hidroclorotiazida Labur pode ocorrer hipercaliemia,
especialmente na presenca de insuficiéncia renal e/ou insuficiéncia cardiaca e
diabetes mellitus. Recomenda-se a monitorizacdo adequada do potassio sérico em
doentes de risco. Os diuréticos poupadores do potdssio, os suplementos de potassio
ou os substitutos de sal contendo potassio devem ser co-administrados com
Irbesartan + Hidroclorotiazida Labur com precaucdo (ver seccdo 4.5). Ndo ha
evidéncia de que o irbesartan possa reduzir ou prevenir a hiponatremia induzida
pelos diuréticos. O défice em cloro € geralmente ligeiro e normalmente ndo requer
tratamento. As tiazidas podem diminuir a excrecdo urinaria de calcio e causar um
aumento, ligeiro e intermitente, do calcio sérico na auséncia de perturbacdes
conhecidas do metabolismo do cadlcio. Uma hipercalcemia marcada pode indicar um
hiperparatiroidismo oculto. As tiazidas devem ser interrompidas antes da realizagao
dos testes da funcdo paratirdideia. As tiazidas aumentam a excregdo urindria do
magnésio, o que pode conduzir a hipomagnesemia.

Litio: ndo se recomenda a associacdo de litio e Irbesartan + Hidroclorotiazida Labur
(ver secgdo 4.5).

Teste anti-doping: a hidroclorotiazida contida neste medicamento pode produzir um
resultado falso positivo no teste anti-doping.

Geral: em doentes cujo tonus vascular e funcdo renal dependem predominantemente
da actividade do sistema renina-angiotensina (ex. doentes com insuficiéncia cardiaca
congestiva grave ou doenca renal subjacente, incluindo estenose arterial renal), o
tratamento com inibidores da enzima de conversdao da angiotensina ou com
antagonistas dos receptores da angiotensina-II que afectam este sistema foi
associado a hipotensdo aguda, azotemia, oliglria e, raramente, a insuficiéncia renal
aguda. Tal como com qualquer anti-hipertensor, a reducdao excessiva da pressao
arterial em doentes com cardiopatia isquémica ou doenca isquémica cardiovascular
pode conduzir a enfarte do miocardio ou a acidente vascular cerebral. Podem ocorrer
reaccoes de hipersensibilidade a hidroclorotiazida em doentes com ou sem
antecedentes de alergia ou asma brdnquica, sendo mais provaveis nos doentes com
tais antecedentes. A exacerbacgdo ou activacdo do lUpus eritematoso sistémico foi
referida com o uso de diuréticos tiazidicos. Foram notificados casos de reacgdes de
fotossensibilidade com os diuréticos tiazidicos (ver seccdo 4.8). Se ocorrer reacgdo
de fotossensibilidade durante o tratamento, recomenda-se a paragem do tratamento.
Se for necessario uma re-administracdo do diurético, recomenda-se proteger as
areas expostas ao sol ou aos raios ultravioleta A artificiais.

Gravidez: os antagonistas dos receptores da angiotensina II (ARAIIs) ndo devem ser
iniciados durante a gravidez. A nao ser em situagdes em que a manutencdao da
terapéutica com ARAIl seja considerada essencial, nas doentes que planeiem
engravidar o tratamento deve ser alterado para anti-hipertensores cujo perfil de
seguranca durante a gravidez esteja estabelecido. Quando é diagnosticada a
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gravidez, o tratamento com ARAIIs deve ser interrompido imediatamente e, se
apropriado, devera ser iniciada terapéutica alternativa (ver seccbes 4.3 e 4.6).
Lactose: este medicamento contém lactose. Os doentes com problemas hereditarios
raros de intoleréncia a galactose, deficiéncia de lactase, ou malabsorgdo de glucose-
galactose ndo devem tomar este medicamento.

4.5 Interac¢bes medicamentosas e outras formas de interacgdo

Outros anti-hipertensores: o efeito anti-hipertensor do Irbesartan + Hidroclorotiazida
Labur pode ser aumentado com o uso concomitante de outros anti-hipertensores. O
irbesartan e a hidroclorotiazida (em doses até 300 mg de irbesartan + 25 mg de
hidroclorotiazida) foram administrados com seguranca com outros antihipertensores,
tais como bloqueadores dos canais de calcio e bloqueadores beta-adrenérgicos. O
tratamento prévio com doses elevadas de diuréticos pode levar a uma deplecdo de
volume e a um risco de hipotensdo quando se inicia a terapéutica com o irbesartan,
com ou sem diuréticos tiazidicos, a menos que antes se corrija a deplecdo do volume
(ver seccdo 4.4).

Litio: durante a administragdo concomitante de litio com inibidores da enzima de
conversdo da angiotensina foram referidos aumentos reversiveis nas concentracdes
séricas de litio e toxicidade. Até ao momento foram notificados, muito raramente,
efeitos similares com o irbesartan. Para além disso a depuracdo renal do litio €
reduzida pelas tiazidas, pelo que o risco de toxicidade pelo litio pode ser aumentado
com o Irbesartan + Hidroclorotiazida Labur. Consequentemente, ndo se recomenda a
associacdo de litio e Irbesartan + Hidroclorotiazida Labur (ver seccdo 4.4). Caso a
associacdo seja necessaria, recomenda-se a monitorizacdo cuidadosa dos niveis
séricos do litio.

Medicamentos que interferem com o potassio: o efeito espoliador de potassio da
hidroclorotiazida € atenuado pelo efeito poupador de potassio do irbesartan.
Contudo, seria de prever que este efeito da hidroclorotiazida sobre o potassio sérico
fosse potenciado por outros medicamentos que estdo associados a perdas de
potassio e hipocaliemia (ex. outros diuréticos expoliadores do potassio, laxantes,
anfotericina, carbenoxolona e penicilina G sodica). Por outro lado, com base na
experiéncia com o uso de outros medicamentos que moderam o sistema renina-
angiotensina, verifica-se que o uso concomitante de diuréticos poupadores do
potassio, suplementos de potassio, substitutos de sal contendo potdssio ou outros
medicamentos que podem aumentar os niveis séricos do potdssio (ex. heparina
sodica) pode levar a aumentos do potassio sérico. Recomenda-se a monitorizagdo
adequada do potdssio sérico nos doentes em risco (ver secgdo 4.4).

Medicamentos afectados pelas alteracdes do potassio sérico: recomenda-se a
monitorizacdo peridédica do potdssio sérico quando o Irbesartan + Hidroclorotiazida
Labur € administrado com medicamentos que sdo afectados pelas alteragdes do
potassio sérico (ex. digitalicos, antiarritmicos).

Farmacos anti-inflamatorios ndo-esterdides: quando os antagonistas da angiotensina
II sdo administrados simultaneamente com farmacos anti-inflamatorios ndo
esterdides (i.e. inibidores selectivos da COX-2, acido acetilsalicilico (> 3 g/dia) e
AINEs nado selectivos) pode ocorrer a atenuacao do efeito anti-hipertensor. A
utilizagdo concomitante de antagonistas da angiotensina II e AINEs, a semelhanca
dos IECAs, pode levar a um risco aumentado de agravamento da funcdo renal,
incluindo possivel insuficiéncia renal aguda, e a um aumento no potassio sérico,
especialmente em doentes com dano pré-existente na funcdo renal. A associacdo
deve ser administrada com precaucao, especialmente no doente idoso. Os doentes
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devem ser adequadamente hidratados e deve ser considerada a monitorizacao da
funcdo renal apos o inicio da terapéutica concomitante e depois periodicamente.
InformacBes adicionais sobre as interacges do irbesartan: nos estudos clinicos a
farmacocinética do irbesartan ndo é afectada pela hidroclorotiazida. O irbesartan é
principalmente metabolizado pela CYP2C9 e em menor extensao pela
glucuronidacdo. N&o foram observadas interacgGes farmacodindmicas ou
farmacocinéticas significativas quando o irbesartan foi co-administrado com a
varfarina, um medicamento metabolizado pela CYP2C9. Os efeitos dos indutores da
CYP2C9, como a rifampicina, ndo foram avaliados na farmacocinética do irbesartan.
A farmacocinética da digoxina ndo foi alterada pela co-administragdo do irbesartan.
Informacgbes adicionais sobre as interacgdes da hidroclorotiazida: quando sado
administrados concomitantemente, 0s medicamentos seguintes podem ter
interaccdes com os diuréticos tiazidicos:

Alcool: pode ocorrer potenciacdo da hipotensdo ortostatica;

Medicamentos antidiabéticos (orais e insulina): pode ser necessario o ajuste
posoldgico do medicamento antidiabético (ver seccédo 4.4);

Resinas de colestiramina e colestipol: a absorcdo da hidroclorotiazida € prejudicada
em presenca de resinas de troca aniénica; Irbesartan + Hidroclorotiazida Labur deve
ser tomado, pelo menos, uma hora antes ou quatro horas apos estas medicagoes;
Corticosteroides, ACTH: pode aumentar a deplecdo de electrdlitos, em particular
hipocaliemia;

Glicosidos digitalicos: a hipocaliemia ou hipomagnesemia induzida pelas tiazidas
favorecem o aparecimento das arritmias cardiacas induzidas pelos digitdlicos (ver
seccdo 4.4);

Anti-inflamatdrios ndo-esterdides: nalguns doentes a administracdo de um anti-
inflamatorio ndo esterdide pode diminuir os efeitos diuréticos, natriuréticos e anti-
hipertensores dos diuréticos tiazidicos;

Aminas pressoras (ex. noradrenalina): o efeito das aminas pressoras pode ser
diminuido, mas ndo € o suficiente para impedir 0 seu uso;

Relaxantes musculares nao despolarizantes (ex. tubocurarina): o efeito destes
relaxantes musculares nao despolarizantes pode ser potenciado pela
hidroclorotiazida;

Medicamentos anti-gota: pode ser necessario o ajuste posoldgico dos medicamentos
anti-gota dado que a hidroclorotiazida pode elevar o nivel sérico do acido Urico. Pode
ser necessario o aumento da posologia da probenecida ou da sulfimpirazona. A co-
administracdo de diuréticos tiazidicos pode aumentar a incidéncia de reacgdes de
hipersensibilidade ao alopurinol;

Sais de calcio: os diuréticos tiazidicos podem aumentar os niveis séricos do calcio
devido a reducdo da sua excrecdo. Se forem prescritos suplementos de calcio ou
medicamentos poupadores de calcio (ex. terapéutica com vitamina D), recomenda-se
a monitorizacdo dos niveis séricos do calcio e o respectivo ajuste da posologia do
calcio;

Outras interacgbes: o efeito hiperglicemiante dos bloqueadores beta e do diazdxido
pode ser aumentado pelas tiazidas. Os farmacos anticolinérgicos (ex. atropina,
biperideno) podem aumentar a biodisponibilidade dos diuréticos tipo-tiazidicos, por
dimuicdo da motilidade gastrintestinal e a velocidade de esvaziamento gastrico. As
tiazidas podem aumentar o risco de efeitos adversos causados pela amantadina. As
tiazidas podem reduzir a excrecdo renal de medicamentos citotoxicos (ex.
ciclofosfamida, metotrexato) e potenciar 0os seus efeitos mielossupressores.
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Os dados de ensaios clinicos tém demonstrado que o duplo bloqueio do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) através do uso combinado de inibidores da
ECA, antagonistas dos recetores da

angiotensina II ou aliscireno estd associado a uma maior frequéncia de
acontecimentos adversos, tais como hipotensdo, hipercaliemia e funcdo renal
diminuida (incluindo insuficiéncia renal aguda) em comparacdo com o uso de um
Unico farmaco com acdo no SRAA (ver secgoes 4.3, 4.4 e 5.1).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez:

A administracdo de ARAIIs ndo é recomendada durante o primeiro trimestre de
gravidez (ver seccdo 4.4). A administracdo de ARAIIs esta contra-indicada durante o
segundo e terceiro trimestres de gravidez (ver seccoes 4.3 e 4.4).

A evidéncia epidemioldgica relativa ao risco de teratogenicidade apds a exposicdo
aos IECAs durante o 1° trimestre de gravidez ndo € conclusiva; contudo, ndo é
possivel excluir um ligeiro aumento do risco. Enquanto ndo existem dados de
estudos epidemioldgicos controlados relativos ao risco associado aos antagonistas
dos receptores da angiotensina II (ARAIIS), os riscos para esta classe de farmacos
poderao ser semelhantes. A ndo ser que a manutencao do tratamento com ARAII
seja considerada essencial, nas doentes que planeiem engravidar a medicacdao deve
ser substituida por terapéuticas anti-hipertensoras alternativas cujo perfil de
seguranca durante a gravidez esteja estabelecido. Quando é diagnosticada a
gravidez, o tratamento com ARAIIs deve ser interrompido imediatamente e, se
apropriado, devera ser iniciada terapéutica alternativa.

A exposicdo a ARAII durante o segundo e terceiro trimestres de gravidez estd
reconhecidamente associada a inducdo de toxicidade fetal em humanos (diminuicdo
da funcdo renal, oligohidrdmnio, atraso na ossificacdo do crénio) e toxicidade
neonatal (insuficiéncia renal, hipotensdo, hipercaliemia) (ver seccdo 5.3).

No caso de a exposicdao aos ARAIIs ter ocorrido a partir do segundo trimestre de
gravidez, recomenda-se a monitorizacdo ultrassonografica da funcdo renal e dos
0ssos do cranio. Os lactentes cujas mdes estiveram expostas a ARAIIs devem ser
cuidadosamente observados no sentido de diagnosticar hipotensdo (ver seccoes 4.3
e 4.4).

As tiazidas atravessam a barreira placentaria e detectam-se no sangue do cord&o.
Podem causar uma diminuicdo na perfusdo placentaria, perturbacGes electroliticas
fetais e possivelmente outras reaccbes que ocorrem no adulto. Casos de
trombocitopenia neonatal, ou ictericia fetal ou neonatal foram notificados com a
terapéutica materna com tiazidas. Como Irbesartan + Hidroclorotiazida Labur
contém hidroclorotiazida, ndo € recomendado durante o primeiro trimestre da
gravidez. Antes de uma gravidez planeada deve fazer-se a mudanca para um
tratamento alternativo adequado.

Aleitamento:

Uma vez que ndo se encontra disponivel informagdo sobre a utilizagdo de Irbesartan
+ Hidroclorotiazida Labur durante o aleitamento, a terapéutica com Irbesartan +
Hidroclorotiazida Labur ndo estd recomendada e sdo preferiveis terapéuticas
alternativas cujo perfil de seguranca durante o aleitamento esteja melhor
estabelecido, particularmente em recém-nascidos ou prematuros.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
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Ndo foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
Com base nas suas propriedades farmacodinamicas ndo € provavel que o Irbesartan
+ Hidroclorotiazida Labur afecte esta capacidade. Quando se conduz ou trabalha com
maquinas deve ter-se em atencdo que, ocasionalmente, durante o tratamento da
hipertensao podem ocorrer tonturas ou fadiga.

4.8 Efeitos indesejaveis

Associacao irbesartan/hidroclorotiazida:

Dos 898 doentes hipertensos que receberam varias doses de
irbesartan/hidroclorotiazida (intervalo: 37,5 mg/6,25 mg a 300 mg/25 mg) em
ensaios controlados por placebo, 29,5% dos doentes tiveram reaccoes adversas. As
reaccoes adversas medicamentosas notificadas mais frequentemente foram tonturas
(5,6%), fadiga (4,9%), nauseas/vomitos (1,8%) e micgdo anormal (1,4%).
Adicionalmente, nos ensaios foram também frequentemente observados aumentos
do azoto ureico sérico (2,3%), creatina cinase (1,7%) e creatinina (1,1%).
A tabela 1 contém as reaccGes adversas observadas em notificagdes espontdneas e
NOS ensaios.

A frequéncia das reacgdes adversas listadas abaixo € definida utilizando a seguinte
convencdao: muito frequentes (= 1/10); frequentes (= 1/100, a < 1/10); pouco
frequentes (= 1/1.000, a < 1/100); raros (= 1/10.000, a < 1/1.000); muito raros (<
1/10.000). Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de
gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Tabela 1: ReacgBes adversas nos ensaios controlados por placebo e notificacOes
espontdneas*

Exames complementares | Frequentes: | aumentos do azoto ureico sérico,
de diagnéstico: creatinina e creatina cinase
Pouco diminuicdo do potdassio e sodio séricos
frequentes:
Cardiopatias: Pouco sincope, hipotensdo, taquicardia,
frequentes: edema
Doencas do sistema | Frequentes: tonturas
Nervoso: Pouco tonturas ortostaticas
frequentes:

Desconhecida: | cefaleias

Afecgdes do ouvido e do
¢ Desconhecida: | acufenos

labirinto:

Doencas respiratorias, | Desconhecida:

toracicas tosse

e do mediastino:

Doencas Frequentes: nauseas/vémitos
gastrointestinais: Pouco diarreia

frequentes:
Desconhecida: | dispepsia, disgeusia
Doencas renais e | Frequentes: micgcdo anormal




APROVADO EM

12-12-2018
INFARMED
urinarias:

Desconhecida: | compromisso da fungcdo renal
incluindo Casos isolados de
insuficiéncia renal em doentes em
risco (ver seccao 4.4)

AfeccOes Pouco inchaco das extremidades
musculosqueléticas e frequentes:

dos tecidos conjuntivos:

Desconhecida: | artralgia, mialgia
Doencas do metabolismo | Desconhecida: | hipercaliemia
e da nutrigdo:

Vasculopatias: Pouco rubor
frequentes:
Perturbacbes gerais e | Frequentes: fadiga

alteracdbes no local de
administracao:

Doencas do sistema | Desconhecida: | casos de reacgdes de

imunitario: hipersensibilidade tais como
angioedema, erupcdo cutanea,
urticaria

Afeccdes hepatobiliares Desconhecida | hepatite, fungdo hepatica anormal

Doencas dos orgdos | Pouco disfuncdo sexual, perturbacdo da

genitais e da mama frequentes libido

* Frequéncia para reaccOes adversas detectadas por notificacGes espontdaneas é
descrita como "desconhecida"

Informacdo adicional sobre os componentes individuais: para além das reacgbes
adversas acima listadas para a associacdao, outras reaccdoes adversas previamente
notificadas com um dos componentes individuais podem ser potenciais reaccoes
adversas com Irbesartan + Hidroclorotiazida Labur. As tabelas 2 e 3 que se seguem
detalham as reaccdes adversas notificadas com os componentes individuais de
Irbesartan + Hidroclorotiazida Labur.

Tabela 2: Reaccdes adversas notificadas com a utilizagdo de irbesartan em
monoterapia

Perturbacbes gerais e | Pouco dor toracica
alteracbes no local de | frequentes:
administracao

Tabela 3: ReacgBes adversas (independentemente da relacdo com o medicamento)
notificadas com a utilizacao de hidroclorotiazida em monoterapia
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Exames
complementares de
diagnostico:

Desconhecida:

desequilibrio electrolitico (incluindo
hipocaliemia e hiponatremia, ver
seccdo 4.4), hiperuricemia, glicosuria,
hiperglicemia, aumentos no colesterol
e

triglicéridos

Cardiopatias:

Desconhecida:

arritmias cardiacas

Doencas do sangue
e do
sistema linfatico:

Desconhecida:

anemia aplastica, depressdo da
medula

ossea, neutropenia/agranulocitose,
anemia

hemolitica, leucopenia,
trombocitopenia

Doencas do sistema
nervoso:

Desconhecida:

vertigens, parestesia, atordoamento,
instabilidade psicomotora

Afeccdes oculares:

Desconhecida:

visdo turva transitéria, xantopsia

Doencas
respiratoérias,
toracicas e do
mediastino:

Desconhecida:

perturbactes respiratérias (incluindo
pneumonite e edema pulmonar)

Doencas
gastrointestinais:

Desconhecida:

pancreatite, anorexia, diarreia,
obstipacao,

irritacdo gastrica, sialadenite, perda
de

apetite

Doencas renais e

Desconhecida:

nefrite intersticial, disfuncdo renal

urinarias:
AfeccOes dos | Desconhecida: reacgOes anafilacticas, necrélise
tecidos epidérmica toxica, angeite necrosante
cutaneos e (vasculite, vasculite cutanea),
subcutaneas: reaccoes do
tipo lUpus eritematose cutdneo,
reactivacéo do llUpus eritematoso
cuténeo,
reaccoes de fotossensibilidade,
erupgao
cutdnea, urticaria
Afeccdes Desconhecida: | fraqueza, espasmo muscular

musculosqueléticas
e

dos tecidos
conjuntivos:

Vasculopatias:

Desconhecida:

hipotensao postural

Perturbacdes gerais
e

alteracbes no local
de

administracao:

Desconhecida:

febre

Afeccdes
hepatobiliares:

Desconhecida:

ictericia (ictericia colestatica intra
hepatica)
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Perturbacoes do | Desconhecida: | depressdo, perturbacdes do sono
foro
psiquiatrico:

Cancro da pele ndao- | Desconhecida: carcinoma basocelular e carcinoma
melanoma espinocelular

Os acontecimentos adversos da hidroclorotiazida dependentes da dose
(particularmente perturbacGes electroliticas) podem aumentar quando se ajusta a
hidroclorotiazida.

Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas (incluindo quistos e polipos)
Descricdao de reacdes adversas selecionadas

Cancro da pele ndo-melanoma: Com base nos dados disponiveis de estudos
epidemioldgicos

observou-se uma associacdo entre a HCTZ e o NMSC, dependente da dose
cumulativa (ver

também seccbes 4.4 e 5.1).

4.9 Sobredosagem

Ndo esta disponivel informacdo especifica sobre o tratamento da sobredosagem com
Irbesartan + Hidroclorotiazida Labur. O doente deve ser sujeito a vigilancia clinica, e
o tratamento deve ser sintomatico e de suporte. As medidas dependem do tempo
que mediou desde a ingestdo e da gravidade dos sintomas. As medidas sugeridas
incluem a inducdo do vomito e/ou lavagem gastrica. O carvdo activado pode ser (til
no tratamento da sobredosagem. Os electrélitos séricos e a creatinina devem ser
monitorizados frequentemente. Se ocorrer hipotensdo, o doente deve ser colocado
em declUbito dorsal, procedendo-se rapidamente a reposicdo do volume e
electrolitos.

As manifestacbes mais provaveis de sobredosagem do irbesartan sdo hipotensdo e
taquicardia; pode ocorrer também bradicardia.

A sobredosagem com a hidroclorotiazida estd associada a deplecdo electrolitica
(hipocaliemia, hipocloremia e hiponatremia) e desidratacdo resultante da diurese
excessiva. Os sinais e sintomas mais comuns de sobredosagem sdo nauseas e
sonoléncia. A hipocaliemia pode produzir espasmos musculares e/ou acentuar
arritmias associadas com o uso concomitante de glicosidos digitalicos ou de certos
medicamentos anti-arritmicos.

O irbesartan ndo € removido por hemodialise. Ndo foi estabelecido o grau de
depuracdo da hidroclorotiazida por hemodialise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 3.4.1.1 - Aparelho cardiovascular. Anti-hipertensores.
Diuréticos. Tiazidas e andlogos, 3.4.2.2 - Aparelho cardiovascular. Anti-
hipertensores. Modificadores do eixo renina-angiotensina. Antagonistas dos
receptores da angiotensina,codigo ATC: CO9DA04.

Irbesartan + Hidroclorotiazida Labur € uma combinacdo de um antagonista dos
receptores da angiotensina-II, o irbesartan, com um diurético tiazidico, a
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hidroclorotiazida. A combinacdo destas substancias demonstrou um efeito anti-
hipertensor aditivo, reduzindo a pressao arterial mais do que qualquer um dos
componentes isoladamente.

O irbesartan € um potente antagonista do receptor da angiotensina-II (subtipo AT1),
selectivo, de administracdo oral. Prevé-se que bloqueie todas as acgbes da
angiotensina-II que sdo mediadas pelo receptor AT1, independentemente da origem
ou da via de sintese da angiotensina-II. O antagonismo selectivo dos receptores da
angiotensina-II (AT1) conduz a aumentos dos niveis de renina plasmatica e de
angiotensina-II e a diminuicdo da concentragdo plasmatica de aldosterona. Os niveis
do potassio sérico ndo sdo afectados de modo significativo pelo irbesartan em
monoterapia nas doses recomendadas em doentes sem risco de desequilibrio
electrolitico (ver secgdes 4.4 e 4.5). O irbesartan ndo inibe a enzima de conversdo da
angiotensina (quininase-II), uma enzima que origina angiotensina-II e que também
degrada bradiquinina em metabolitos inactivos. O irbesartan ndo necessita de
activacdo metabdlica para a sua actividade.

A hidroclorotiazida € um diurético tiazidico. Ndo se conhece completamente o
mecanismo de accdo anti-hipertensora dos diuréticos tiazidicos. As tiazidas afectam
0 mecanismo de reabsorcdo tubular renal dos electrélitos, aumentando directamente
a excrecdo do sodio e cloro em quantidades aproximadamente equivalentes. A acgdo
diurética da hidroclorotiazida reduz o volume plasmatico, aumenta a actividade da
renina plasmatica, aumenta a secrecdo de aldosterona, com o aumento consequente
da perda de potassio e bicarbonato pela urina, diminuindo o potassio sérico.
Provavelmente, através do bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona, a
co-administracdo de irbesartan tende a inverter a perda do potassio associada com
estes diuréticos. Com a hidroclorotiazida, o inicio da diurese ocorre ao fim de 2
horas, com efeito maximo pelas 4 horas, persistindo a accdo durante
aproximadamente 6 a 12 horas.

A combinacado de hidroclorotiazida e irbesartan produz reducbes na pressdo arterial
gue sdo aditivas e dependentes da dose, na gama das doses terapéuticas. A adicdo
de 12,5 mg de hidroclorotiazida a 300 mg de irbesartan uma vez ao dia em doentes
nao controlados adequadamente apenas com 300 mg de irbesartan em monoterapia
produz reducbes, corrigidas pelo placebo, na pressdo arterial diastolica no vale (24
horas pds-dose) de 6,1 mm Hg. A combinacdo de 300 mg de irbesartan e 12,5 mg
de hidroclorotiazida conduziu a reducbGes globais da pressdo sistolica/diastélica
ajustadas ao placebo de 13,6/11,5 mm de Hg.

Dados clinicos limitados (7 de 22 doentes) sugerem que os doentes ndo controlados
com a associacao 300 mg/12,5 mg podem responder com o ajuste para 300 mg/25
mg. Nestes doentes foi observada uma diminuicdo incremental da pressdao arterial
tanto para a pressdo arterial sistolica (PAS) como para a pressdo arterial diastodlica
(PAD) (13,3 e 8,3 mm Hg, respectivamente).

A dose diaria Unica de 150 mg de irbesartan e 12,5 mg de hidroclorotiazida produziu
reducGes meédias na pressdo arterial sistolica/diastdlica no vale (24 horas pos-dose)
ajustadas ao placebo de 12,9/6,9 mm Hg nos doentes com hipertensdo ligeira a
moderada. Os efeitos maximos ocorreram entre as 3 e as 6 horas. Quando avaliado
pela monitorizagcdo da pressdo arterial no ambulatério, a combinagdo de 150 mg de
irbesartan e 12,5 mg de hidroclorotiazida em toma Unica diaria produziu uma
reducdo consistente na pressdo arterial no periodo de 24 horas, com reducbes
médias na pressdo sistolica/diastolica de 15,8/10,0 mm Hg as 24 horas ajustadas ao
placebo. Na monitorizagdo da pressdo arterial no ambulatoério, a relagdo vale/pico do
Irbesartan + Hidroclorotiazida Labur 150 mg/12,5 mg foi de 100%, sendo esta
relacao vale/pico de 68% e de 76% para o Irbesartan + Hidroclorotiazida Labur 150
mg/12,5 mg e Irbesartan + Hidroclorotiazida Labur 300 mg/12,5 mg,
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respectivamente, quando em medicBes mais rigorosas avaliadas nas consultas. Estes
efeitos de 24 horas foram observados sem uma excessiva reducdo da pressao
arterial no pico e sdo consistentes com a reducdo da pressao arterial segura e eficaz
num regime posolégico de uma vez ao dia.

Nos doentes que nado estdo adequadamente controlados com 25 mg de
hidroclorotiazida em monoterapia, a adicdo de irbesartan produziu uma maior
reducdo da pressdo arterial sistdlica/diastolica da ordem de 11,1/7,2 mm Hg
ajustada ao placebo.

O efeito anti-hipertensor de irbesartan em combinagdo com a hidroclorotiazida é
evidente apds a primeira dose e manifesta-se significativamente em 1 a 2 semanas,
ocorrendo o efeito maximo pelas 6 a 8 semanas. Nos estudos de longa duracdo, o
efeito do irbesartan/hidroclorotiazida manteve-se durante um ano. Apesar de ndo
estudada especificamente com Irbesartan + Hidroclorotiazida Labur, a hipertensao
reactiva nao foi observada com o irbesartan ou a hidroclorotiazida.

Ndo foi estudado o efeito da associacdao de irbesartan e hidroclorotiazida na
morbilidade e mortalidade. Estudos epidemioldgicos mostraram que o tratamento a
longo prazo com hidroclorotiazida reduz o risco de morbilidade e mortalidade
cardiovascular.

Nao se verificam diferencas na resposta ao Irbesartan + Hidroclorotiazida Labur, em
funcdo da idade ou sexo. Os doentes hipertensos negros, a semelhanca do que
acontece com outros medicamentos que afectam o sistema renina-angiotensina, tém
uma resposta acentuadamente inferior a monoterapia com irbesartan. Quando o
irbesartan é administrado concomitantemente com uma dose baixa de
hidroclorotiazida (ex. 12,5 mg por dia) a resposta anti-hipertensora é semelhante
nos doentes negros e ndo-negros.

A seguranca e a eficacia de Irbesartan + Hidroclorotiazida Labur foram avaliadas
como terapia inicial para hipertensdo grave (definida como pressdo arterial diastélica
grave = 110 mmHg) num estudo multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultacéo,
com controlo activo, de 8 semanas e com bracos paralelos. Foram escolhidos
aleatoriamente um total de 697 doentes numa razdo de 2:1 quer para
irbesartan/hidroclorotiazida 150 mg + 12,5 mg ou para irbesartan 150 mg com
ajuste posologico sistematico (antes de avaliar a resposta a dose mais baixa) apods
uma semana para irbesartan/hidroclorotiazida 300 mg + 25 mg ou irbesartan 300
mg, respectivamente.

O estudo recrutou 58% de individuos do sexo masculino. A idade média dos doentes
foi de 52,5 anos, 13% tinha idade = 65 anos, e apenas 2% tinha idade > 75 anos.
Doze por cento (12%) dos doentes eram diabéticos, 34% tinham hiperlipidemia e a
situacdo cardiovascular mais frequente era angina pectoris estavel em 3,5% dos
participantes.

O objectivo principal deste estudo foi comparar a proporcdo de doentes cuja pressao
arterial diastélica grave foi controlada (pressdo arterial diastélica grave < 90 mmHg)
na 52 semana de tratamento. Quarenta e sete por cento (47,2%) dos doentes a
receber a associacdo atingiram pressdo arterial diastdlica grave < 90 mmHg, em
comparacao com 33,2% dos doentes a receber irbesartan (p = 0,0005). A pressao
arterial basal média foi de aproximadamente 172/113 mmHg em cada grupo de
tratamento e as diminuicbes de pressdo arterial sistolica grave/ pressdo arterial
diastolica grave as 5 semanas foram 30,8/24,0 mmHg e 21,1/19,3 mmHg para o
irbesartan/hidroclorotiazida e irbesartan, respectivamente (p < 0,0001).

Os tipos e as incidéncias de acontecimentos adversos notificados para os doentes
tratados com a associacdo foram similares ao perfil de acontecimentos adversos para
0os doentes em monoterapia. Durante o periodo de tratamento de 8 semanas ndo
foram notificados casos de sincope em qualquer dos grupos de tratamento. Houve
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0,6% e 0% de doentes com hipotensao e 2,8% e 3,1% de doentes com tonturas
como reaccOes adversas notificadas nos grupos de associacao e monoterapia,
respectivamente.

Cancro da pele ndo-melanoma: Com base nos dados disponiveis de estudos
epidemioldgicos,

observou-se uma associacdo entre a HCTZ e o NMSC, dependente da dose
cumulativa. Um

estudo incluiu uma populacgdo constituida por 71 533 casos de BCC e por 8 629 casos
de SCC,

em 1 430 833 e 172 462 controlos, respetivamente, da populagcao em estudo. Uma
utilizacdo

elevada de HCTZ (=50 000 mg cumulativos) foi associada a uma taxa de
probabilidade (OR)

ajustada de 1,29 (95 % IC: 1,23-1,35) para BCC e 3,98 (95 % IC: 3,68-4,31) para
SCC.

Observou-se uma clara relacdo da resposta a dose cumulativa para BCC e SCC.
Outro estudo

revelou uma possivel associacdo entre o carcinoma espinocelular (SCC) do labio e a
exposicao a

HCTZ: 633 casos de SCC do labio foram identificados em 63 067 controlos da
populacdo, com

base numa amostragem longitudinal (risk-set sampling). Foi demonstrada uma
associacao dose-

resposta com uma taxa de probabilidade (OR) ajustada de 2,1 (95 % IC: 1,7-2,6),
aumentando

OR para 3,9 (95 % IC: 3,0-4,9) para uma utilizacdo elevada (25 000 mg HCTZ) e
para OR de

7,7 (95 % IC: 5,7-10,5) para a dose cumulativa mais elevada (aprox.100 000 mg
HCTZ) (ver

também seccdo 4.4).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A administracdo concomitante de hidroclorotiazida e irbesartan ndo tem efeito sobre
a farmacocinética de qualquer dos medicamentos.

O irbesartan e a hidroclorotiazida sdo farmacos activos por via oral e ndo requerem
biotransformacdo para a sua actividade. Apds a administracdo oral de Irbesartan +
Hidroclorotiazida Labur, a biodisponibilidade oral absoluta é de 60-80% para o
irbesartan e de 50-80% para a hidroclorotiazida. Os alimentos nao afectam a
biodisponibilidade do Irbesartan + Hidroclorotiazida Labur. Apds a administracdo
oral, a concentragdo plasmatica maxima para o irbesartan ocorre as 1,5 a 2 horas, e
para a hidroclorotiazida ocorre as 1 a 2,5 horas.

A ligacdo do irbesartan as proteinas plasmaticas € de cerca de 96%, com ligagdo
desprezavel aos componentes sanguineos celulares. O volume de distribuicdo € de
53-93 litros. A ligagdo da hidroclorotiazida as proteinas plasmaticas € de 68% e o
volume aparente de distribuicdo é de 0,83-1,14 I/kg.

O irbesartan apresenta uma farmacocinética linear e proporcional a dose para a
gama de doses de 10 a 600 mg. Foi observado um aumento menos proporcional na
absorcdo oral com doses superiores a 600 mg; o mecanismo para este efeito &
desconhecido. A depuracdo total e a depuracdo renal sdo de 157-176 ml/min e 3,0-
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3,5 ml/min, respectivamente. A semivida de eliminagdo terminal do irbesartan é de
11-15 horas. As concentragdes plasmaticas no estado estacionario sdo obtidas 3 dias
apos o inicio de um regime posologico de uma vez ao dia. Acumulagdo limitada de
irbesartan (< 20%) observa-se no plasma apds doses didrias repetidas uma vez ao
dia. Num estudo foram observadas concentracbes plasmaticas de irbesartan
ligeiramente mais altas em doentes hipertensos do sexo feminino. Contudo, nao
houve diferencas na semivida e na acumulagdo do irbesartan. Ndo € necessario o
ajuste posolégico nos doentes do sexo feminino. Os valores da AUC e da Cmax do
irbesartan eram também ligeiramente mais elevados nos individuos idosos (= 65
anos) do que nos individuos jovens (18-40 anos). Contudo, a semivida terminal ndo
foi alterada de modo significativo. Ndo & necessario o ajuste posologico nos doentes
idosos. A semivida plasmatica média da hidroclorotiazida varia de 5-15 horas.

Apods a administracdo oral ou intravenosa do irbesartan marcado com 14C, 80 a 85%
da radioactividade plasmatica circulante € atribuida ao irbesartan inalterado. O
irbesartan € metabolizado pelo figado por conjugacdo glucurdnica e oxidagdo. O
principal metabolito em circulacdo é o glucuronido de irbesartan (cerca de 6%).
Estudos in vitro indicam que o irbesartan é oxidado primariamente pela enzima
CYP2C9 do citocromo P450; a isoenzima CYP3A4 tem efeitos que sdao de desprezar.
O irbesartan e os seus metabolitos sao eliminados tanto pela via biliar como renal.
Apds a administracdo oral ou intravenosa do irbesartan marcado com 14C, cerca de
20% da radioactividade € recuperada na urina e o restante nas fezes. Menos de 2%
da dose é excretada na urina na forma inalterada. A hidroclorotiazida ndo é
metabolizada, mas é eliminada rapidamente pelo rim. Pelo menos 61% da dose oral
é eliminada em 24 horas na forma inalterada. A hidroclorotiazida atravessa a
placenta, mas ndo a barreira hemato-encefalica, sendo eliminada pelo leite.
Insuficiéncia renal: nos doentes com insuficiéncia renal ou em hemodidlise, os
parametros farmacocinéticos do irbesartan ndo sdo alterados de modo significativo.
O irbesartan ndo é removido por hemodialise. Em doentes com depuracdo de
creatinina < 20 mil/min foi referido que a semivida de eliminagdo da hidroclorotiazida
aumenta para 21 horas.

Insuficiéncia hepatica: em doentes com cirrose ligeira a moderada, os parametros
farmacocinéticos do irbesartan ndo sdo alterados de modo significativo. Ndo foram
conduzidos estudos em doentes com insuficiéncia hepatica grave.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Irbesartan/hidroclorotiazida: a toxicidade potencial da associacao
irbesartan/hidroclorotiazida apds administracdo oral foi avaliada em ratos e macacos
em estudos com a duragcdo de 6 meses. Ndo se observaram dados toxicologicos
importantes para o uso terapéutico no ser humano. As seguintes alteragdes,
observadas em ratos e macacos que receberam a associacao
irbesartan/hidroclorotiazida nas doses de 10/10 e 90/90 mg/kg/dia, foram
observadas também com cada um dos dois medicamentos em monoterapia e/ou
foram secundarias as reducGes na pressdo arterial (ndo se observaram interacgdes
toxicoldgicas importantes): alteragdes renais, caracterizadas por aumentos ligeiros
da ureia e creatinina séricas e hiperplasia/hipertrofia do aparelho justaglomerular,
gue sdo uma consequéncia directa da interaccdo do irbesartan com o sistema renina-
angiotensina; reducgbes ligeiras nos parametros eritrocitarios (eritrocitos,
hemoglobina, hematocrito); alteracdo da cor do estdmago, Ulceras e necrose focal da
mucosa gastrica foram observados nalguns ratos no estudo de toxicidade de 6 meses
com as doses de 90 mg/kg/dia de irbesartan, 90 mg/kg/dia de hidroclorotiazida e



APROVADO EM
12-12-2018
INFARMED

10/10 mg/kg/dia de irbesartan/hidroclorotiazida. Estas lesdes ndo foram observadas
€m macacos;

reducdo dos niveis séricos do potdssio devido a hidroclorotiazida, que em parte foi
prevenida quando a hidroclorotiazida foi administrada em combinagdo com o
irbesartan. A maior parte dos efeitos acima mencionados parece ser devida a
actividade farmacoldgica do irbesartan (bloqueio da inibicdo da libertagdo da renina
induzida pela angiotensina-II, com estimulacdo das células produtoras de renina),
ocorrendo também com os inibidores da enzima de conversdo da angiotensina. Estas
observactes parecem ndo ter qualquer relevancia para o uso das doses terapéuticas
de irbesartan/hidroclorotiazida em humanos.

Ndo foram observados efeitos teratogénicos em ratos que receberam irbesartan e
hidroclorotiazida em combinacdo com doses que produziram toxicidade materna. O
efeito da combinacdo irbesartan/hidroclorotiazida na fertilidade nao foi avaliado em
estudos animais uma vez que ndo ha evidéncia de efeitos adversos na fertilidade em
animais ou em humanos com o irbesartan ou a hidroclorotiazida em monoterapia.
Contudo, outro antagonista da angiotensina-II afectou os pardmetros defertilidade
em estudos animais em monoterapia. Estes factos foram também observados com
doses mais baixas desse antagonista da angiotensina-II quando administrado em
combinacdao com a hidroclorotiazida.

Ndo ha evidéncia de mutagenicidade ou clastogenicidade com a combinagdo
irbesartan/hidroclorotiazida. O  potencial carcinogénico do irbesartan e
hidroclorotiazida em combinacao ndo foi avaliado em estudos animais.

Irbesartan: ndo ha evidéncia de toxicidade sistémica anormal ou de toxicidade nos
orgdos-alvo com doses clinicamente relevantes. Nos estudos de seguranca ndo
clinica, doses elevadas de irbesartan (= 250 mg/kg/dia em ratos e = 100 mg/kg/dia
em macacos) causaram uma reducdo nos parametros relacionados com os glébulos
vermelhos (eritrécitos, hemoglobina, hematodcrito). Em doses muito elevadas (= 500
mg/kg/dia) o irbesartan induziu alteragées degenerativas nos rins (tais como nefrite
intersticial, distensdo tubular, tubulos baséfilos, concentragdes plasmaticas elevadas
da ureia e creatinina) no rato e no macaco que sdo consideradas secundarias aos
efeitos hipotensivos do medicamento o que conduz a perfusdo renal diminuida. Além
disso, o irbesartan induziu hiperplasia/hipertrofia das células justa-glomerulares (em
ratos com = 90 mg/kg/dia e em macacos com = 10 mg/kg/dia). Todas estas
alteracbes foram consideradas como sendo causadas pela accdo farmacoldgica do
irbesartan. Para as doses terapéuticas de irbesartan no homem, a
hiperplasia/hipertrofia das células justa-glomerulares renais ndo parece ter qualquer
significado. Ndo ha evidéncia de mutagenicidade, clastogenicidade ou
carcinogenicidade. Estudos animais com o irbesartan mostraram efeitos téxicos
transitorios (cavitacdo peélvica renal aumentada, hidroureter ou edema subcutdneo)
em fetos de rato, os quais resolveram apos o nascimento. No coelho foi observado
aborto ou reabsorcao precoce com doses que provocavam toxicidade materna
significativa, incluindo morte. Ndo foram observados efeitos teratogénicos no rato e
no coelho.

Hidroclorotiazida: se bem que em alguns modelos experimentais se tenham
evidenciado efeitos genotoxicos ou carcinogénicos equivocos, a extensa experiéncia
no ser humano com a hidroclorotiazida ndo mostrou associacdao entre o seu uso e um
aumento de neoplasias.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
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6.1 Lista dos excipientes
Povidona

Estearato de magnésio,
Celulose microcristalina
Lactose mono-hidratada
Croscarmelose sodica
Silica coloidal cnidra

Oleo de ricino hidrogenado
Amido de milho

6.2 Incompatibilidades
N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade
Irbesartan + Hidroclorotiazida Labur 150 mg + 12,5 mg e 300 mg + 12,5 mg
Comprimido

3 anos

Irbesartan + Hidroclorotiazida Labur 300 mg + 25 mg Comprimido
2 anos

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao
6.5 Natureza e conteldo do recipiente

Blister PVC-PE-PVDC/Aluminio de 14, 20, 28, 35, 56, 60 ou 100 comprimidos.
6.6 Precaucodes especiais de eliminagdo e manuseamento

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Well Pharma, S.A

Rua Dr. Eduardo Santos Silva, n© 449
4200-284 Porto

Tel: +351 22 5420870

Fax: +351 22 5419014

E-mail: info@wellpharma.eu

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Irbesartan + Hidroclorotiazida Labur, 150 mg + 12,5 mg Comprimido
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N.O de registo: xxxxxxx — 14 comprimidos, 150 mg + 12,5 mg, blister de PVC-PE-
PVDC/AIUN.© de registo:
PVC-PE-PVDC/Alu

N.° de registo:
PVDC/Alu
N.° de registo:
PVDC/Alu
N.° de registo:
PVDC/Alu
N.° de registo:
PVDC/Alu
N.° de registo:
PVDC/Alu
N.© de registo:
PVDC/Alu

XXXXXXX

XXXXXXX

XXXXXXX

XXXXXXX

XXXXXXX

XXX XX XX

XXXXxxX — 14 comprimidos, 150 mg + 12,5 mg, blister de

— 20 comprimidos, 150 mg + 12,5 mg, blister de PVC-PE-

28 comprimidos, 150 mg + 12,5 mg, blister de PVC-PE-

35 comprimidos, 150 mg + 12,5 mg, blister de PVC-PE-

56 comprimidos, 150 mg + 12,5 mg, blister de PVC-PE-

60 comprimidos, 150 mg + 12,5 mg, blister de PVC-PE-

— 100 comprimidos, 150 mg + 12,5 mg, blister de PVC-PE-

Irbesartan + Hidroclorotiazida Labur, 300 mg + 12,5 mg Comprimido

N.C de registo: xxxxxxx - 14 comprimidos, 150 mg + 12,5 mg, blister de PVC-PE-
PVDC/AIUN.© de registo:
PVC-PE-PVDC/Alu

N.° de registo:
PVDC/Alu
N.° de registo:
PVDC/Alu
N.° de registo:
PVDC/Alu
N.° de registo:
PVDC/Alu
N.° de registo:
PVDC/Alu
N.© de registo:
PVDC/Alu

XXXXXXX

XXXXXXX

XXXXXXX

XXXXXXX

XXXXXXX

XXX XX XX

XXXXxxX — 14 comprimidos, 150 mg + 12,5 mg, blister de

— 20 comprimidos, 150 mg + 12,5 mg, blister de PVC-PE-

28 comprimidos, 150 mg + 12,5 mg, blister de PVC-PE-

35 comprimidos, 150 mg + 12,5 mg, blister de PVC-PE-

56 comprimidos, 150 mg + 12,5 mg, blister de PVC-PE-

60 comprimidos, 150 mg + 12,5 mg, blister de PVC-PE-

— 100 comprimidos, 150 mg + 12,5 mg, blister de PVC-PE-

Irbesartan + Hidroclorotiazida Labur, 300 mg + 25 mg Comprimido

N.C de registo: xxxxxxx - 14 comprimidos, 150 mg + 12,5 mg, blister de PVC-PE-
PVDC/AIUN.© de registo:
PVC-PE-PVDC/Alu

N.° de registo:
PVDC/Alu
N.° de registo:
PVDC/Alu
N.° de registo:
PVDC/Alu
N.° de registo:
PVDC/Alu
N.° de registo:
PVDC/Alu
N.© de registo:
PVDC/Alu

XXXXXXX

XXXXXXX

XXXXXXX

XXXXXXX

XXXXXXX

XXX XX XX

XXXXxxX — 14 comprimidos, 150 mg + 12,5 mg, blister de

20 comprimidos, 150 mg + 12,5 mg, blister de PVC-PE-

28 comprimidos, 150 mg + 12,5 mg, blister de PVC-PE-

35 comprimidos, 150 mg + 12,5 mg, blister de PVC-PE-

56 comprimidos, 150 mg + 12,5 mg, blister de PVC-PE-

60 comprimidos, 150 mg + 12,5 mg, blister de PVC-PE-

— 100 comprimidos, 150 mg + 12,5 mg, blister de PVC-PE-

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO
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