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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

TELMISARTANA + HIDROCLOROTIAZIDA
Medicamento genérico Lei n°® 9.787, de 1999.

APRESENTACOES

Comprimido 40mg + 12,5mg. Embalagem contendo 30pcionidos.
Comprimido 80mg + 12,5mg. Embalagem contendo 30pcionidos.
Comprimido 80mg + 25mg. Embalagem contendo 30 conigos.

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL

USO ADULTO

COMPOSICOES

Cada comprimido contém:

10 0T EST= Vg 7= U = U PSRRI QMg

a1 o [T o (o] 0] 1=V o I- VS 12,5mg
Lo (o] o1 =T ) (=TS0 =0 U SESRP Pt 1 comprimido

(sorbitol, meglumina, povidona, crospovidona, hiitlé de sédio, croscarmelose sédica, estearato de
magnésio, celulose microcristalina, lactose momdétta, amido, amidoglicolato de sddio, éxido deofer
vermelho, diéxido de silicio).

Cada comprimido contém:

1= 0T ET= T = U = U PSSR QrBg
a1 o [T (o] 0] 1=V o I- VS 12,5mg
o] o1 1=T 0 (=TS o R o PP UURUPTR 1 comprimido

(sorbitol, meglumina, povidona, crospovidona, hiilld de sédio, croscarmelose sédica, estearato de
magnésio, celulose microcristalina, lactose momdédta, amido, amidoglicolato de sodio, 6xido deofer
vermelho, diéxido de silicio).

Cada comprimido contém:

102 0T EST= g 7= U - U PSRRI QrBg
L1 o [T o (o] ] 1=V o F- VS SO 25mg
Lo (o] o1 =T Y (=TS0 150 USSP 1 comprimido

(sorbitol, meglumina, povidona, crospovidona, hiitlé de sédio, croscarmelose sédica, estearato de
magnésio, celulose microcristalina, lactose momédta, amido, amidoglicolato de sodio, 6xido deofer
amarelo, dioxido de silicio).
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Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUD E:

1. INDICACOES
Tratamento da hipertensdo arterial em pacientes mugssao arterial ndo é adequadamente controlada
com telmisartana ou hidroclorotiazida isoladamente.

2. RESULTADO DE EFICACIA

Hipertensao

Em humanos, uma dose de 80mg de telmisartana igimge completamente os aumentos de pressao
arterial induzidos pela angiotensina Il. Este efaitibidor mantém-se durante 24 horas e pode ser
detectado apoés 48 horas.

Ap6s a administracdo da primeira dose de telmisarta inicio da atividade anti-hipertensiva
gradualmente se torna evidente dentro de 3 horasdécdo maxima da pressado arterial € normalmente
obtida 4 semanas apds o inicio da terapéutica,emdotse durante o tratamento de longa dufago
efeito anti-hipertensivo permanece constante darasthoras apés a administracao, incluindo as astim

4 horas antes da préxima dose, como foi demonsipadaonedicdes ambulatoriais de pressdo arterial.
Este fato é confirmado pelas relacdes vale-picaismntemente acima de 80%, verificadas apds doses
de 40 e 80mg de telmisartana em estudos cliniautsatados com placebo

Em pacientes hipertensos, a telmisartana reduzessdo arterial diastélica e sistélica, sem afetar a
frequéncia cardiaca. A eficacia anti-hipertensiva tdlmisartana foi comparada a farmacos anti-
hipertensivos tais como anlodipino, atenolol, enalapril, hidootiazida, losartana, lisinopril, ramipril e
valsartana

Ap6s a interrupcao abrupta da administracdo deigaftana, a pressao arterial retorna gradualmerste a
valores anteriores ao tratamento, ao fim de vélias, sem evidéncias de efeito-rebote.

A incidéncia de tosse seca foi significantement@monem pacientes tratados com telmisartana do que
naqueles tratados com inibidores da ECA em estudimécos comparando diretamente os dois
tratamentos anti-hipertensivos.

telmisartana + hidroclorotizzida

Os efeitos da terapia combinada telmisartana e Edm avaliados em trés estudos que incluiram
pacientes com hipertensao leve a moderada. Oga#ssldemonstraram de forma consistente que a
combinacdo produziu maiores respostas da PA qse delcada um dos agentes isolados. Além disso, a
eficacia pdde ser alcancada com baixas doses de mMiimizando o potencial para eventos adversos,
associados aos tiazidicos.

Em um estudo de dose Unica diaria de telmisartAnagBiCT 12,5mg, por 8 semanas, ocorreu reducao
de ambas as PAS e PAD de modo significativamenterngaue cada um dos componentes isolados
(p<0,01 vs cada componente isolado). A telmisartatamg/HCT 12,5mg também reduziu
significativamente a PA comparado com os composdstéados, mas de forma menos ampla.

Neste estudo de 8 semanas, duplo-cego, de grupalslps, placebo controlado, com dose fixa, com um
desenho fatorial 4x5 (20 diferentes grupos denratdo), um total de 818 pacientes receberam: pbaceb
telmisartana 20, 40, 80 ou 160mg isolado ou embamagdo com HCT 6,25, 12,5 ou 25mg. A alteracéo,
ajustada, na PAS e PAD para cada grupo de tratamagiis 8 semanas de tratamento telmisartana
80 mg/HCT 12,5mg foi significativamente melhor qagecomponentes isolados na reducéo da PAS e da
PAD (p< 0,01). Para esta combinacao, a reducdoame na PAS supina média e PAD foi de 23,9 e
14,9mmHg, respectivamente. Em contraste, as aftesagyédias observadas na PAS e PAD foram de
-15,4 e —11,5mmHg, respectivamente, com telmisar&mg de -6,9 e -4,6mmHg, respectivamente com
HCT 12,5 mg e de -2,9 e -3,8 mmHg, respectivameste) placebo. O tratamento com telmisartana
80mg/HCT 12,5mg foi equivalente para um benefie@d e 3,4mmHg, respectivamente, sobre o uso de
telmisartana 80mg isolado e de 17 e 7,6mmHg, réspetente, sobre 0 uso da HCT 12,5mg isolada.

De modo semelhante, a mais alta taxa de respostaldancada com a combinacdo telmisartana
80mg/HCT 12,5mg com 79% de taxa de resposta da @&bnida como PAD supingd 90mmHg ou
uma redu¢de10 mmHg, com relagdo ao basal) e uma taxa de resges85% da PAS (definida com o
uma reducdel0 mmHg em relagdo ao basal). Para os pacientelseedo placebo a taxa de resposta da
PAD e da PAS foi de 29% para ambas. Além dissdtaataxa vale-pico confirmou que o efeito anti-
hipertensivo da terapia combinada foi mantida agdodas 24 horas do intervalo de dose. Desta fama,
terapia combinada telmisartana / HCT pdde propoesiprotecdo contra a elevacdo da PA matinal que é
quando a incidéncia de eventos cardiovasculareaid i\ combinacao telmisartana 40mg/HCT 12,5mg
foi significativamente melhor que cada um dessespomentes isolados na queda média da PAS (p<0,01
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para cada comparacdo, exceto vs telmisartana 4@mgMAD). Com a terapia combinada a reducéo
observada na média das PAS e PAD supinas foram3de €l 12,6mmHg, respectivamente. Isto se
comparou com um beneficio de 6,6 e 1,9mmHg, resp@cente, sobre o telmisartana 40mg (em
monoterapia) e 11,9 e 5,3mmHg, respectivamenteesabHCT 12,5mg isolada. A magnitude desta
resposta foi menos intensa que a resposta da cagdtnintelmisartana 80mg/HCT 12,5mg. Todos os
regimes de tratamento foram bem tolerados e a @adigatelmisartana a HCT tendeu a melhorar as
reducdes relacionadas com a dose no potassio ,seémgee estd associado com a HCT em monoterapia.

Prevencéo do mortalidade e leséo cardiovascular

O estudo ONTARGETcomparou os efeitos da telmisartana, ramipril eatabinacdo de telmisartana e
ramipril sobre os desfechos cardiovasculares eBRR5acientes com idade igual ou superior a 55,anos
com histéria de doenca arterial coronariana, atédeascular cerebral, doenca vascular periférica ou
diabetesmellitus associada a evidéncia de dano a érgdo-alvo (pammge retinopatia, hipertrofia
ventricular esquerda, macro ou microalbumindriakg cepresentam uma grande parte dos pacientes com
alto risco cardiovascular.

Os pacientes foram randomizados para um dos tggsnses grupos de tratamento: telmisartana 80mg
(n=8.542), ramipril 10mg (n=8.576), ou combinac&@telmisartana 80mg e ramipril 10mg (n=8.502),
seguidos de um tempo médio de observacao de 4s5 Ammpulacdo estudada era 73% masculina, 74%
caucasiana, 14% asiatica e 43% tinham idade iguauperior a 65 anos. Cerca de 83% dos pacientes
randomizados apresentavam hipertensdo: 69% tintistdrin de hipertensdo na randomizacao e mais
14% tinham leituras reais de presséo arterial adend40/90mmHg. No inicio, 38% do total de paciente
tinham histéria médica de diabetes e mais 3% aptasem glicemia de jejum elevada. A terapia de
inicio incluia acido acetilsalicilico (76%), estats (62%), betabloqueadores (57%), bloqueadores dos
canais de calcio (34%), nitratos (29%) e diuréti@s9o).

O objetivo primario de avaliacdo (desfecho primafm uma composicdo de morte cardiovascular,
infarto ndo-fatal do miocardio, acidente vascularebral ndo-fatal ou hospitalizacdo por insufici&énc
cardiaca congestiva.

A adesdo ao tratamento foi melhor para telmisartfmajue para ramipril ou para a combinacao de
telmisartana e ramipril, embora a populacdo dodestenha sido pré-selecionada para toleréncia ao
tratamento com um inibidor da ECA. A andlise dosntes adversos que levaram a descontinuacéo
permanente do tratamento e dos eventos adversessgraostrou que tosse e angioedema foram menos
frequentemente relatados em pacientes tratadostelomsartana do que com ramipril, enquanto que
hipotensao foi mais frequentemente relatada comgattana.

A telmisartana teve eficacia similar ao ramiprilnealucdo do objetivo primario de avaliacdo (desfech
primario), com ocorréncias similares nos bracos teimisartana (16,7%), ramipril (16,5%) e com a
combinacéo de telmisartana e ramipril (16,3%). épprcéo de risco para telmisartarsaramipril foi de

1,01 [IC 97,5% 0,93-1,10, p (ndo-inferioridade)#1,9]. O efeito do tratamento mostrou persistir apés
correcdes para diferencas na pressao arterialicistte inicio e ao longo do tempo. Nao houve difiea

nos resultados do desfecho primario com base e id®x0, raca, terapia basal ou doenca subjacente.
A telmisartana mostrou-se também similarmente efe@aramipril em varios desfechos secundarios pré-
especificados, incluindo uma composicdo de mortdi@eascular, infarto ndo-fatal do miocéardio e
acidente vascular cerebral nédo-fatal, desfecho giimno estudo de referéncia HOPE, que havia
investigado o efeito do ramipnis. Placebd A proporcédo de risco da telmisartarsaramipril para este
desfecho no ONTARGET foi de 0,99 [IC 97,5% 0,9081 j® (ndo inferioridade) =0.0004].

A combinacao de telmisartana e ramipril ndo acréecebeneficio sobre a monoterapia com ramipril ou
telmisartana. Além disso, houve uma incidénciaigg@ivamente maior de hipercalemia, insuficiéncia
renal, hipotenséo e sincope no grupo da combind&dtanto, o uso da combinacdo de telmisartana e
ramipril ndo é recomendado nesta populacgéo.

Referéncias bibliogréficas:

1. McGill JB, Reilly PA. Combination treatment witkelmisartan and hydrochlorothiazide in Black
patients with mild-to-moderate hypertension. Clardiol. 2001; 24(1):66-72.

2. McGill JB, Reilly PA. Telmisartan Plus Hydrochithiazide versus Telmisartan or ydrochlorothiazide
monotherapy in patients with mild to moderate htgresion: Multicenter, randomized, doubleblind,
placebo-controlled, parallel-group trial. Clinic@herapeutcs. 2001; 23(6):833-850.

3. Lacourciére Y. Usefulness of combination therapfypertensive patients who do not respond to an
angiotensin type 1 receptor antagonist alone. Byadss Mon. 2001; 6:523-S30.
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4. Yusuf S, Svaerd R, Rohr K, Hoesl C, SchumachddMNigoing Telmisartan Alone and in Combination
with Ramipril Global Endpoint Trial (ONTARGET).

5. Yusuf S, Sleight P, Pogue J, Bosch J, DavieD&jenais G, et al. Effects of an angiotensin-
converting-enzyme inhibitor, ramipril, on cardiogakr events in high-risk patients.N Engl J Med
2000;342(3):145- 53.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

A telmisartana + hidroclorotiazida € uma combinagi® um BRA (bloqueador do receptor de
angiotensina Il - telmisartana) e um diurético il (hidroclorotiazida). A combinacdo desses
principios ativos exerce um efeito anti-hiperteasadicional reduzindo a pressdo sanguinea para um
melhor nivel do que o obtido com cada componenotads.

A telmisartana + hidroclorotiazida, administradaauwez ao dia, na faixa de doses terapéuticas, p@mo
reducédo efetiva e gradativa na pressao arterial.

A telmisartana, um bloqueador especifico dos receptda angiotensina Il (tipo AT1), é eficaz pa vi
oral. A telmisartana desloca, com afinidade mulévada, a angiotensina Il de seus sitios de ligagéo
receptor AT1, o qual é responsavel pelas acdesecads da angiotensina Il. A telmisartana néo
apresenta qualquer atividade agonista parcial cepter AT1 e liga-se seletivamente a esses re@ptor
Esta ligacdo é de longa duracéo.

A telmisartana ndo apresenta afinidade por outecsptores, incluindo AT2 e outros receptores AT
menos caracterizados. A funcdo destes receptoresén&onhecida, nem os efeitos da possivel
superestimulacdo pela angiotensina I, cujos nig@is aumentados pela telmisartana. Os niveis de
aldosterona plasmatica sdo diminuidos pela teltaisar A telmisartana nao inibe a renina plasmatica
humana nem bloqueia canais i6nicos. A telmisartg@apossui efeito inibitério sobre a ECA (quininase
I1), que também degrada a bradicinina. Portanto sgaespera uma potencializacdo de efeitos adversos
mediados pela bradicinina.

A hidroclorotiazida € um diurético tiazidico. O metsmo do efeito anti-hipertensivo dos diuréticos
tiazidicos ndo esta totalmente elucidado. A tiazitfuencia nos mecanismos tubulares renais de
reabsorcdo de eletrélitos, aumentando diretamenexcaecdo de sbédio e cloreto em quantidades
aproximadamente equivalentes. A acdo diurética idaodiorotiazida reduz o volume plasmatico,
aumenta a atividade da renina plasmatica, aumensaceecdo de aldosterona, com consequentes
aumentos na perda de potassio e bicarbonato atlavésna e diminuicdo de potassio sérico. Supbe-se
que através do bloqueio do sistema renina-angio@addosterona, a coadministracdo de telmisartana
tende a reverter a perda de potassio associadaea dairéticos. Com hidroclorotiazida, o inicio da
diurese ocorre em 2 horas e o efeito maximo ocemecerca de 4 horas, enquanto a acdo persiste por
aproximadamente 6 a 12 horas.

Estudos epidemioldgicos demonstraram que o trat@nm@an longo prazo com hidroclorotiazida reduz o
risco de mortalidade e morbidade cardiovascular.

Sao atualmente desconhecidos os efeitos da cordloinde doses fixas de telmisartana/HCTZ na
mortalidade e morbidade cardiovascular.

Farmacocinética

A administracdo concomitante de hidroclorotiazédtelmisartana ndo interfere na farmacocinética de

cada droga.

Absorcéo

= telmisartana: o pico de concentracdo de telmisartanatingido em 0,5 a 1,5 horas apés
administracdooral. A biodisponibilidade absolutadfeng e 160mg de telmisartana foi de 42% e
58%, respectivamente. A administracdo concomitaoten alimentos reduz levemente a
biodisponibilidade de telmisartana com a reducddréda sob a curva de concentracdo plasmatica x
tempo (AUC) de cerca de 6% com o comprimido de 4@negrca de 19% ap0s a dose de 160mg.
Trés horas apdés a administracdo, as concentrat@msgiicas sdo semelhantes, quer a telmisartana
seja tomada em jejum, quer com alimentos.
N&o é de se esperar que a pequena reducdo na Al$€ gma reducdo na eficacia terapéutica. A
farmacocinética de telmisartana administrada pmioval ndo é linear na faixa de doses situada entre
20 e 160mg, apresentando aumentos das concentrale@esaticas (G.xe AUC) maiores que 0s
proporcionais com o aumento das doses. A telmiganao se acumula significativamente no plasma
apos doses repetidas.
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= hidroclorotiazida: ap6s administracdo oral de teémtana + hidroclorotiazida, os picos de
concentracdo de hidroclorotiazida sdo alcancadosagroximadamente 1,0 a 3,0 horas apos a
administracdo. Baseada na excrecdo renal acunauldgvhidroclorotiazida, a biodisponibilidade
absoluta foi cerca de 60%.

Distribuicéo

= telmisartana: liga-se predominantemente as praeiplasmaticas (>99,5%), principalmente a
albumina e a glicoproteina &cida alfa-1. O voluparente de distribuicdo de telmisartana é de cerca
de 500L indicando ligacao tecidual adicional.

= hidroclorotiazida: a porcentagem de ligacdo pratéie hidroclorotiazida no plasma é de 64% e seu
volume aparente de distribuicdo é de 0,8 + 0,3L/kg.

Biotransformacao e eliminagéo

» telmisartana: apés administracdo intravenosa duderéelmisartana marcada conf'Ga maior parte

da dose de telmisartana administrada (>97%) foiieida nas fezes via excrecao biliar. Encontramm-s
somente infimas quantidades na urina. A telmisartfArmetabolizada por conjugacdo para a forma
farmacologicamente inativa acilglucuronidio. O gitanideo do composto de origem foi o Unico
metabdlito identificado em humanos. Ap6s dose UdiEdelmisartana marcada cortf,® glucuronideo
representa aproximadamente 11% da radioatividadiédmeo plasma. As isoenzimas do citocromo P450
nado estdo envolvidas no metabolismo de telmisarfankepuracdo plasmatica total de telmisartana apos
administracdo oral € >1500mL/min. A meia-vida dmiacao terminal foi >20 horas.

= hidroclorotiazida: ndo € metabolizada em humandgxcretada quase totalmente na forma inalterada
pela urina. Cerca de 60% da dose oral é eliminadearoga inalterada dentro de 48 horas. A deparaca
renal é cerca de 250 a 300mL/min. A meia-vida thaiehcdo terminal de hidroclorotiazida situa-seent
10 e 15 horas.

Pacientes idososa farmacocinética de telmisartana ndo difere gpa@entes idosos e aqueles com
menos de 65 anos de idade.

Sexo: as concentragdes plasmaticas de telmisartana sdlongate 2 a 3 vezes maiores em mulheres do
gue em homens. Contudo, nos estudos clinicos, cdwenam aumentos significativos na resposta de
pressdo sanguinea ou na incidéncia de hipotens&iatica em mulheres. Nao sdo necessarios ajisstes
doses. Houve uma tendéncia, sem relevancia cliésagoncentragbes plasmaticas de hidroclorotiazida
serem maiores em mulheres do que em homens.

Pacientes com insuficiéncia renala excrecdo renal ndo contribui na depuragéo déseirana. Baseada
na limitada experiéncia com pacientes portadoredddieiéncia renal leve a moderada (depuracgéo de
creatinina de 30 a 60mL/min, média de aproximad&en&AmL/min), ndo sdo necessarios ajustes de
doses em pacientes com diminuicdo da funcédo rénaklmisartana ndo € removida do sangue por
hemodialise. Em pacientes com funcao renal preaidica taxa de eliminacdo de hidroclorotiazida é
reduzida. Num estudo tipico realizado em paciecwes depuracdo média de creatinina de 90mL/min, a
meia-vida de eliminacdo da hidroclorotiazida aumerEm pacientes funcionalmente anéfricos, a meia-
vida de eliminacao é de cerca de 34 horas.

Pacientes com insuficiéncia hepéaticaem estudos farmacocinéticos em pacientes com ai&oia
hepética, verificou-se um aumento na biodispowiade absoluta de até quase 100%. A meia-vida de
eliminacdo néo se alterou em pacientes com inéufich hepatica.

4. CONTRAINDICACOES

= Hipersensibilidade aos ingredientes ativos ou #gea excipiente da formula;

= Hipersensibilidade a qualquer outra substanciavadea de sulfonamida (hidroclorotiazida € uma
substancia derivada de sulfonamida);

» Colestase e disturbios obstrutivos biliares;

= Insuficiéncia hepatica grave;

= Insuficiéncia renal grave (depuracdo de creatiaB@mL/min);

» Hipopotassemia refratéria;

= Hipercalcemia (distlrbios do metabolismo do calcio)
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= Pacientes com condi¢des hereditarias raras quapossr incompativeis com algum excipiente da
férmula. (Vide item 5).

= Segundo o terceiro trimestre da gravidez

= Lactacdo

= Uso concomitante com alisquireno em pacientes capetesmellitus ou disfuncéo renal (taxa de
filtracdo glomerular < 60mL/min/1,73in

Este medicamento é contraindicado para uso por laghtes.

Este medicamento pertence a categoria de risco naagidez D para o segundo trimestres de
gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita devjdaz.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Insuficiéncia hepética

A telmisartana + hidroclorotiazida ndo deve ser iatsitrada a pacientes com colestase, distlrbios
biliares obstrutivos ou insuficiéncia hepética gravma vez que telmisartana é principalmente etidon
pela bile. Pode-se esperar uma menor depuracatideegd telmisartana nesses pacientes.

A telmisartana + hidroclorotiazida deve ser adniada com precaucdo em pacientes com funcéo
hepética alterada ou doenca hepéatica progressina, uez que pequenas alteracdes nos fluidos e no
balanco eletrolitico podem precipitar coma hepatldéo ha experiéncia clinica com telmisartana +
hidroclorotiazida em pacientes com insuficiéncip&iea.

Hipertensao renovascular

Ha um risco aumentado de hipotenséo grave e idodia renal quando pacientes com estenose arterial
renal bilateral ou estenose da artéria com um (nmieduncionando séo tratados com medicamentos que
atuam no sistema renina-angiotensina-aldosterona.

Insuficiéncia renal e transplante renal

A telmisartana + hidroclorotiazida ndo deve seriathtrado em pacientes portadores de disfuncéd rena
grave (depuracédo de creatinina < 30mL/min) (vegeniContraindicacdesNao ha experiéncia quanto a
administracdo de telmisartana + hidroclorotiazishapacientes com insuficiéncia renal grave ou com um
rim transplantado recentemente. A experiéncia aodgstelmisartana + hidroclorotiazida em pacientes
com insuficiéncia renal leve a moderada é limitgaatanto recomenda-se a monitoracéo periddica dos
niveis séricos de potassio, creatinina e acidmuric

A azotemia (hiperamonemia) associada a diurétieasdicos pode ocorrer em pacientes com funcgéo
renal alterada.

Desidratacéo

Hipotensdo sintomatica, especialmente apés a pamdeise, pode ocorrer em pacientes que tém volemia
elou sOdio depletado por vigorosa terapia diurgtdiata restrita de sal, diarreia ou vémito. Tais
condicdes devem ser corrigidas antes do inici@dgéutica com telmisartana + hidroclorotiazida.

Duplo Bloqueio do Sistema renina-angiotensina- alégterona

Como consequéncia da inibicdo do sistema reniner@mgina-aldosterona, foram relatadas alteracbes
da funcao renal (incluindo insuficiéncia renal agueém pacientes suscetiveis, especialmente quando
foram combinados medicamentos que afetam essenaiskortanto, o duplo bloqueio do sistema renina
angiotensina- aldosterona [por exemplo, combinanddnibidor da ECA ou o inibidor direto de renina
(alisquireno) a um BRA] deve ser limitado aos cadefinidos individualmente, com estrita monitoracdo
da funcao renal.

Outras condicdes de estimulacéo do sistema reninagiotensina-aldosterona

Em pacientes cujo ténus vascular e funcéo renarlm predominantemente da atividade do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (p. ex. pacierdas insuficiéncia cardiaca congestiva grave ou dmeng
renal subjacente, inclusive estenose da artéral)remtratamento com outros medicamentos querafeta
este sistema, tem sido associado com hipotensadaagiperazotemia (hiperamonemia), oliglria ou,
raramente, insuficiéncia renal aguda.

telmisartana + hidroclorotiazida — Comprimido — Bula para o profissional da salde 6



qQuimica

Hiperaldosteronismo primario

Pacientes com hiperaldosteronismo primario gerakenefio respondem a medicacdes anti-hipertensivas
que agem inibindo o sistema renina-angiotensinaaPm, ndo se recomenda o0 uso de telmisartana +
hidroclorotiazida.

Estenose valvar adrtica e mitral e cardiomiopatia bstrutiva hipertréfica
Ha exemplo do que ocorre com o uso de outros farsnaasodilatadores, recomenda-se precaucéo
especial aos pacientes que sofrem de estenoseaaduitimitral ou cardiomiopatia hipertréfica obstrait

Efeitos metabdlicos e enddcrinos

O uso de tiazida pode prejudicar a toleranciagogé. Podem ser necessarios ajustes de dosesilifgains
ou agentes hipoglicémicos orais em pacientes déaisetPode ocorrer manifestacdo de diabektktus
latente durante o tratamento com tiazidicos.

O tratamento diurético com tiazidicos foi associamon um aumento nos niveis de colesterol e
triglicérides. Contudo, nenhum ou poucos efeitosesbs foram relatados na dose de 12,5mg contida em
telmisartana + hidroclorotiazida.

Pode ocorrer hiperuricemia ou precipitacdo de gotalguns pacientes em tratamento com tiazida.

Desequilibrio eletrolitico

Assim como para qualquer paciente recebendo tratamdiurético, deve-se realizar a monitoracdo
periédica dos niveis séricos de eletrélitos em rvales adequados. Os tiazidicos, incluindo
hidroclorotiazida, podem causar desequilibrio deitios ou de eletrélitos (hipopotassemia, hiponaitie

e alcalose hipoclorémica). Os sintomas caracteosstile desequilibrio de liquidos ou de eletrélias
boca seca, sede, fraqueza, letargia, sonoléngaigtacao, dores ou cdibras musculares (mialgd)gd
muscular, hipotensao, oliguria, taquicardia e digt$ gastrintestinais como nausea ou vémito.

Embora se possa desenvolver hipopotassemia comoodesdiuréticos tiazidicos, o tratamento
concomitante com telmisartana pode reduzir a hifagsemia induzida por diuréticos. O risco de
hipopotassemia é maior em pacientes portadoresriaesec hepéatica, em pacientes que apresentarem
diurese de acdo rapida, em pacientes que nao reiged quantidade adequada de eletrélitos e em
pacientes que estiverem recebendo tratamento catacencom corticosteroides ou ACTH.

Por outro lado, pode ocorrer hiperpotassemia deaddaloqueio dos receptores da angiotensina Il JAT1
do componente telmisartana deste medicamento.

Embora hiperpotassemia clinicamente significativéio ntenha sido relatada com telmisartana +
hidroclorotiazida, os fatores de risco para o desgimento de hiperpotassemia incluem insuficiéncia
renal e/ou cardiaca e diabetedlitus. Devem-se administrar com cautela os diuréticagpadores de
potassio, suplementos de potassio ou substitutealdmontendo potassio juntamente com telmisartana
hidroclorotiazida.

N&o ha evidéncias de que telmisartana + hidrogimiota reduza ou previna hiponatremia induzida por
diurético. A deficiéncia de cloreto é geralmentele usualmente ndo requer tratamento.

As tiazidas podem diminuir a excregao urindria édieio e causar uma elevacéo leve e intermitente do
célcio sérico na auséncia de alteracdes conhedadamwtabolismo de calcio. Hipercalcemia elevadapod
evidenciar hiperparatiroidismo oculto. Deve-se nmtmper 0 uso de tiazidas antes de realizar teltes
funcéo da paratireoide.

Demonstrou-se que as tiazidas aumentam a excrag#ria de magnésio, o que pode resultar em
hipomagnesemia.

Sorbitol

A dose diaria maxima de telmisartana + hidroclazitla contém 159,31mg de sorbitol na concentracédo
40/12,5mg e 238,88mg nas concentracdes de 80/¢2m0/25mg. Pacientes com condi¢cbes ou doencas
hereditérias raras com intoleréncia a frutose m&eih tomar este medicamento.

Diabetesmellitus

Pacientes diabéticos com risco cardiovascular @uti[por exemplo, diabéticos com Doenca Arterial
Coronariana (DAC) coexistente] devem passar por adeqjuada avaliacdo diagndstica (por exemplo,
teste ergométrico de esforgo) para deteccao erteat® adequado da DAC antes do inicio do tratamento
com telmisartana + hidroclorotiazida, pois o ndagdbstico da DAC assintomatica nestes pacientes pod
apresentar maior risco de infarto do miocéardiol fatenorte de causa cardiovascular inesperada quando
tratados com anti-hipertensivos como BRAs ou imibégd da ECA.
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Lactose

A dose diaria maxima de telmisartana + hidroclaemtia contém 64,04mg de lactose na concentracado
40/12,5mg, 94,30mg na concentracao 80/12,5mg @B} ha concentracdo de 80/25mg. Pacientes com
condi¢cdes ou doencas hereditarias raras com iatalexr a galactose (por exemplo: galactosemia) nédo
devem tomar este medicamento.

Outras

Como para outros agentes anti-hipertensivos, acé@dexcessiva da pressao arterial em pacientes
portadores de cardiopatia isquémica ou doencaaasiular isquémica pode resultar em infarto do
miocardio ou AVC (infarto cerebral).

Reac8es de hipersensibilidade a hidroclorotiazmtdem ocorrer em pacientes com ou sem histérico de
alergia ou asma brénquica, mas sdo mais provaneseientes com tal histérico.

Relatou-se exacerbacéo ou ativacdo do LUpus Efissmaistémico com o uso de diuréticos tiazidicos.
Portanto, deve-se ter cautela especial no tratam#stpacientes que apresentam LUpus Eritematoso
Sistémico.

Miopia aguda e Glaucoma secundario de angulo fechad

A hidroclorotiazida, uma sulfonamida, pode causeac@io idiossincratica, resultando em miopia
transitéria aguda e glaucoma agudo de angulo fechagos sintomas incluem diminuicdo aguda da
acuidade visual ou dor ocular, normalmente derdgrbatas a semanas do inicio do tratamento. Glaucoma
agudo de angulo fechado nédo tratado pode levarda gpermanente da visdo e o tratamento primario é
interromper a hidroclorotiazida o mais rapido pesisi se a pressao intraocular permanecer
descontrolada, tratamentos médicos ou cirlrgicesliaos podem ser considerados. Histérico de alergi
a sulfonamidas ou penicilina podem ser fatoresigt® para o desenvolvimento de glaucoma agudo de
angulo fechado.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir e utilizar maquinas

Ainda ndo se realizaram estudos sobre o efeitcabdidade de dirigir e utilizar maquinas. Contudo,
dirigir ou operar maquinas, deve-se levar em cquotana vigéncia do tratamento anti-hipertensivaepo
ocasionalmente ocorrer tontura ou sonoléncia.

Este medicamento pode causatoping

Fertilidade, Gravidez e Lactacao

Nao foram realizados estudos sobre a fertilidade hermanos. N&o foram observados efeitos de
telmisartana e hidroclorotiazida sobre a fertiliel@h fémeas e machos durante os estudos pré-slinico

= telmisartana: o tratamento com BRAs néo deve sga@o durante a gravidez. Quando a gravidez for
diagnosticada, o tratamento com BRAs deve serrontgido imediatamente e, se conveniente, deve ser
iniciada terapia alternativa. O uso de BRAs ndecémendado durante o primeiro trimestre da ges&cao
€ contraindicado no segundo e terceiro trimeskEstidos pré-clinicos com telmisartana ndo indicaram
efeito teratogénico, mas em doses téxicas demoastréetotoxicidade e risco ao desenvolvimento pés-
natal da prole. Em humanos, sabe-se que a expos@@id®dRAs no segundo e terceiro trimestres da
gestacdo induz fetotoxicidade (diminuicdo da funcéoal, oligodramnio, retardo da ossificacdo) e
toxicidade neonatal (faléncia renal, hipotensapetualemia).Pacientes que planejem engravidar devem
ter seu tratamento substituido por outros antiftepsivos alternativos, que tenham o perfil de sEmya
estabelecido para uso durante a gestacdo, a meo® fratamento com BRAs seja absolutamente
necessario.Caso tenha ocorrido exposicdo aos BRAmrér do segundo trimestre de gestacao,
recomenda-se verificar a funcéo renal e os ossosilgassom. Bebés cujas maes administraram BRAs
devem ser monitorados de perto quanto a hipotensao.

= hidroclorotiazida: ha experiéncia limitada com bidorotiazida durante a gravidez, especialmente
durante o primeiro trimestre; ela atravessa a ptace com base no seu mecanismo de a¢do o usdeduran
0 segundo e terceiro trimestres pode comprometegriusado fetoplacentaria e causar efeitos fetais e
neonatais, como ictericia, distirbio eletroliticmambocitopenia.

A hidroclorotiazida ndo deve ser usada para edehipegtensdo gestacional ou pré-eclampsia devido ao
risco de diminuicdo do volume plasmatico e hipapsib placentaria, sem efeito benéfico sobre o curso

telmisartana + hidroclorotiazida — Comprimido — Bula para o profissional da salde 8



qQuimica

da doenca. Também ndo deve ser usada para hi@@rteasencial em gestantes, exceto em situacdes
raras em que nenhum outro tratamento possa seadtl

N&o se sabe se a telmisartana é excretada nangiegno em humanos. Estudos em animais mostraram a
excrecdo de telmisartana no leite. As tiazidasesé@oetadas no leite humano e podem inibir a laotaca

A telmisartana + hidroclorotiazida esta classificad na categoria de risco C para 0 primeiro
trimestre de gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Relataram-se aumentos reversiveis das concentraédeas de litio e toxicidade durante administvaca

concomitante de litio com inibidores da ECA. Refatase também casos de interagcdo com BRAS,

incluindo telmisartana. Além disso, as tiazidasupean a depuracdo renal de litio e, portanto, @ rite

toxicidade por litio pode ser aumentado com o @stebinisartana + hidroclorotiazida.

Litio e telmisartana + hidroclorotiaziddevem ser administrados concomitantemente somesiie s

supervisdo médica. Recomenda-se a monitoracdoiis séricos de litio durante o0 uso concomitante.

O efeito de deplecdo de potassio da hidrocloratzaz atenuado pelo efeito poupador de potassio da

telmisartana. Contudo, supde-se que esse efeh@dzclorotiazida sobre o potassio sérico seja mupl

por outras drogas associadas a perda de potadsipopotassemia (por exemplo, outros diuréticos

caliuréticos, laxantes, corticosteroides, ACTH,oaaficina, carbenoxolona, penicilina G sddica, acid

salicilico e derivados). Se for necessério prestregsas drogas com telmisartana + hidroclorotiazid

recomenda-se a monitoracdo dos niveis plasmatepstdssio.

Por outro lado, baseado na experiéncia com o usoutlas drogas que atuam no sistema renina

angiotensina, o uso concomitante de diuréticos adones de potassio, suplementos de potassio,

substitutos de sal contendo potassio ou outrasadrqge podem aumentar os niveis séricos de potassio

(por exemplo, heparina sédica) pode levar a um atovdo potassio sérico. Se for necessario prescreve

essas drogas com telmisartana + hidroclorotiazetmmenda-se a monitoracdo dos niveis plasmate&os d

potassio.

Recomenda-se monitoracdo peridédica de potassicos@uando telmisartana + hidroclorotiazida é

administrado com drogas afetadas pelos distirbims miveis séricos de potassio, por exemplo,

glicosideos digitalicos, agentes antiarritmicosregds que sdo sabidamente indutoras de torsades de

pointes.

Em pacientes com desidratacdo, o tratamento conkEglfpor exemplo, AAS como anti-inflamatério,

inibidores da COX-2 e AINEs ndo seletivos), estéoemdo com um aumento do potencial para o

desenvolvimento de insuficiéncia renal aguda. Féosi@ue agem no sistema renina-angiotensina como

a telmisartana podem ter efeitos sinérgicos. Paseam tratamento com AINEs e telmisartana +

hidroclorotiazida devem ser adequadamente hidratadt®er sua funcéo renal monitorada no inicio do

tratamento combinado. A coadministracdo de ani@matorios ndo-esteroidais pode reduzir o efeito

diurético, natriurético e anti-hipertensivo dosréticos tiazidicos em alguns pacientes.

A telmisartana pode aumentar o efeito hipotensarudes agentes anti-hipertensivos. Outras int@®cd

de relevancia clinica ndo foram identificadas. Aadministracdo de telmisartana ndo resultou em

interacdes clinicamente significativas com a digaxia varfarina, a hidroclorotiazida, a glibencldanio

ibuprofeno, o paracetamol, sinvastatina e o anindipNo caso da digoxina, observou-se um aumesto d

20% (num Unico caso, de 39%) das concentracSes@laas de digoxina; portanto, deve-se considerar a

monitoracdo dos seus niveis plasmaticos. Em umid@sti coadministracdo de telmisartana e ramipril

levou a um aumento de até 2,5 vezes na MJE C,a de ramipril e ramiprilato. Desconhece-se a

relevancia clinica desta observacéo.

Quando administradas concomitantemente, as seguirigas podem interagir com diuréticos tiazidicos:

= alcool, barbitiricos ou narcéticos: pode ocorrdepoializacdo de hipotensao ortostatica.

= drogas antidiabéticas (agentes orais e insulinajie pser necessario ajuste de dose da droga
antidiabética.

» metformina: h& risco de ocorréncia de acidosedacti

= colestiramina e resina colestipol: absor¢cao deohldrotiazida é prejudicada na presenca de resinas
de troca anibnica.

= glicosideos digitalicos: hipopotassemia ou hiporesgmia induzida por tiazidicos favorece o inicio
de arritmias cardiacas induzidas por digitalicos.
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= aminas simpaticomiméticas (por exemplo, noradreaglios efeitos das aminas hipertensoras podem
ser diminuidos.

= relaxantes musculares esqueléticos ndo-despolazgoor exemplo, tubocurarina): os efeitos dos
relaxantes musculares esqueléticos ndo-despolerizpadem ser potencializados.

= tratamento para gota: podem ser necessarios afiestsse dos medicamentos uricosuricos porque a
hidroclorotiazida pode aumentar o nivel de acidoolsérico. A coadministracdo de tiazida pode
aumentar a incidéncia de reac8es de hipersensitbdido alopurinol.

» sais de calcio: diuréticos tiazidicos podem aumerganiveis séricos de calcio devido a diminuicao
da excrecao. Se for necessaria a prescricdo denseplos de célcio, os niveis séricos de calcio
devem ser monitorados e a dose de calcio devgustada de acordo.

= outras interacfes: os efeitos hiperglicémicos desadioqueadores e diazéxido podem ser
aumentados pelas tiazidas. Agentes anticolinérgf{pos exemplo, atropina, biperideno) podem
aumentar a biodisponibilidade de diuréticos tiazidipela diminuicdo da motilidade gastrintestinal e
da velocidade de esvaziamento gastrico.

As tiazidas podem aumentar o risco de efeitos adgecausados pela amantadina. As tiazidas podem

reduzir a excrecao renal de drogas citotéxicas€gemplo, ciclofosfamida, metotrexato) e potenzéali

seus efeitos mielossupressivos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 3P?@pger da luz e umidade.

Validade do medicamento: 24 meses.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.
telmisartana + hidroclorotiazida 40mg + 12,5mg apnga-se como comprimido oblongo, dupla camada,
branco + Salmé&o.

telmisartana + hidroclorotiazida 80mg + 12,5mg apnga-se como comprimido oblongo, dupla camada,
branco + Salmé&o.

telmisartana + hidroclorotiazida 80mg + 25mg apnesse como comprimido oblongo, dupla camada,
branco + amarelo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.0aele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farogatico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A telmisartana + hidroclorotiaziddeve ser administrado uma vez ao dia, com ou senertb. A dose

telmisartana pode ser aumentada gradativamentes adée substitui-lo pelo telmisartana +

hidroclorotiazida.

A substituicdo direta da monoterapia pelas comBiesfixas pode ser considerada:

= telmisartana + hidroclorotiazida 40mg + 12,5mgpode ser administrado em pacientes cuja pressao
arterial ndo foi adequadamente controlada com salii@na 40mg ou hidroclorotiazida.

= telmisartana + hidroclorotiazida 80mg + 12,5mgpode ser administrado em pacientes cuja pressao
arterial ndo foi adequadamente controlada com $elri@na 80mg.

= telmisartana + hidroclorotiazida 80mg + 25mgpode ser administrado em pacientes cuja presséo
arterial ndo foi adequadamente controlada com s$alit@na + hidroclorotiazid@0mg/ 12,5mg ou
pacientes que foram previamente estabilizados edmidartana e hidroclorotiazida administrados
separadamente.

O maximo efeito anti-hipertensivo é geralmente dibtapos 4 a 8 semanas de tratamento. Quando
necessario telmisartana + hidroclorotiazida podeadeinistrado com outra droga anti-hipertensiva.Em
pacientes com hipertensdo grave, o tratamento @misartana em doses de até 160mg como
monoterapia ou em associacdo com 12,5 a 25mg dechictbtiazida, diariamente, foi bem tolerado e
eficaz.

Insuficiéncia renal: ajustes de dose ndo sdo considerados necessagosménda-se monitoracédo
periddica da funcéo renal.

Insuficiéncia hepatica: nos pacientes portadores de insuficiéncia hepbti@aa moderada, ndo se deve
exceder a dose de telmisartana + hidroclorotiaZifiang/12,5mg uma vez ao dia. A telmisartana +
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hidroclorotiazida nédo é indicado em pacientes cosaficiéncia hepatica grave. Deve-se ter cautela ao
utilizar tiazidas em pacientes portadores de ingrftia hepatica.
Idosos: ndo é necessario ajuste da dose.

Criancas e adolescentesainda ndo se estabeleceram a seguranca e a efw@ctalmisartana +
hidroclorotiazida em criancas e adolescentes d&8asios.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

A incidéncia total de eventos adversos relatados wdmisartana + hidroclorotiazida foi comparavel a
observada com telmisartana isolada em estudosotatdis randomizados envolvendo 1471 pacientes
que receberam telmisartana mais hidroclorotia88&) ou telmisartana isolada (636). Nao houve &slac
entre a dose e os efeitos indesejaveis e nado loukedacdo com sexo, idade ou raca dos pacientes.

As reac@es adversas relatadas nos estudos clfe@miasados com telmisartana mais hidroclorotiazia
demonstradas a seguir conforme a classe do sistgyanico. Incluiram-se também as reacdes adversas
ndo observadas em estudos clinicos com telmisantei® hidroclorotiazida, mas esperadas durante o
tratamento com telmisartana + hidroclorotiazida ¢@se na experiéncia em monoterapia de telmisartana
ou hidroclorotiazida, as quais foram separadasahdelas abaixo:

- Reacgdo comum (>1/100 e <1/10): tontura.

- Reacgdes incomuns (>1/1.000 e <1/100): infeccaardm respiratério superior, infeccdo do trato
urindrio incluindo cistite, anemia, hipocalemiapdrcalemia, ansiedade, sincope/desmaio, parestesia,
vertigem, taquicardia, arritmias, bradicardia, bgmsao, hipotensdo ortostatica, dispneia, diarbmaa
seca, flatuléncia, dor nas costas, cdibra muscolagia, insuficiéncia renal (incluindo insuficiéia
renal aguda), impoténcia, dor no peito, astenimesato do acido Urico.

- Reacdes raras (>1/10.000 e <1.000): bronquitigiée, sinusite, sepse (inclusive com desfeclal)fa
trombocitopenia, eosinofilia, exacerbacdo ou afieado Lupus Eritematoso Sistémico (baseado em
experiéncia pés-comercializacdo), hipersensibikgachlergia, reacdo anafilatica, hiponatremia,
hiperuricemia, hipoglicemia (em pacientes diab&licalepressdo, insdnia, distdrbios do sono, visdo
anormal (distdrbios visuais subjetivos), visdo #urransitéria, angustia respiratéria (sindrome do
desconforto respiratdrio do adulto) incluindo pneuite e edema pulmonar, dor abdominal, constipacéo,
dispepsia, vémitos, gastrite, mal estar gastrigcncdo hepatica anormal/distlrbio hepatico (a neaidois
casos observados em experiéncia pés-comercializzg@oeram em pacientes do Japdo, que sdo mais
propensos a apresentar este tipo de reacédo advamgaedema (com desfecho fatal), eritema, prurido
rash, hiperidrose, urticaria, eczema, erupcdo raetiotosa, erupcdo cutdnea tdxica, dor articular,
cdibras nas pernas, dor nas pernas, artrose, di@nelidio (sintomas tipo tendinite), sintomas gripdis,
aumento da creatinina, da creatina fosfoquinasgusaea e das enzimas hepaticas, diminuicdo da
hemoglobina.

- Reacdes com frequéncia desconhecida (ndo foilyebsastimar com base nos dados disponiveis):
sialadenite, anemia aplastica, anemia hemolitiepresssdo de medula éssea, leucopenia, neutropenia,
agranulocitose, perda de controle do diabetes,eai@rperda de apetite, desequilibrio eletrolitico,
hipercolesterolemia, hiperglicemia, deplecdo deiwa, inquietacdo, pré-sincope, xantopsia (distarbio
visuais subjetivos), vasculite necrotizante, paatite ictericia hepatocelular, ictericia coles@@timiopia
aguda, glaucoma agudo, reacao cutanea tipo Lupteiatoso, reativacdo cutanea de LE, reacdo de
fotossensibilidade, vasculite cutdnea, necrélisdéemica toxica, fraqueza, nefrite intersticialsfdncéo
renal, glicosuria, febre, aumento dos triglicérides

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistewha Notificagdes em Vigilancia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/otivisa/index.htm, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

As informac@es disponiveis referentes a superdasagen telmisartana + hidroclorotiazida em humanos
séo limitadas.

As manifestacdes mais proeminentes da superdoselmésartana foram hipotensdo e taquicardia,
ocorrendo também bradicardia.

telmisartana + hidroclorotiazida — Comprimido — Bula para o profissional da salde 11



qQuimica

A superdose com hidroclorotiazida est4d associadm aeplecdo eletrolitica (hipopotassemia,
hipocloremia) e desidratacdo resultante de diup@essiva. Os sinais mais comuns e sintomas de
superdose sdo nauseas e sonoléncia. Hipopotaspamé resultar em espasmos musculares e/ou
arritmias cardiacas acentuadas associadas ao nsontitante de glicosideos digitalicos ou certagalso
antiarritmicas.

Ndo ha informacdes especificas disponiveis sobrgatamento de superdose de telmisartana +
hidroclorotiazida. O paciente deve ser cuidadoséeneonitorado e o tratamento deve ser sintomatico e
de manutencdo, dependendo de quando ocorreu adiogesda gravidade dos sintomas. Eletrélitos
séricos e creatinina devem ser monitorados frequwatite. Se ocorrer hipotensdo, o paciente deve ser
colocado deitado de costas e receber reposictea ddiquido rapidamente.

A telmisartana ndo é removida por hemodialise. & gle remoc&o de hidroclorotiazida por hemodialise
ainda néo foi estabelecido.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001veeé precisar de mais orientacdes.
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Registro M.S. n° 1.5584.0498
Farm. Responsavel: Dr. Marco Aurélio Limirio G.Hel- CRF-GO n° 3.524

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

OsAac
0800 97 99 900

qQuimica

Registrado por: Brainfarma IndUstria Quimica e Farmacéutica S.A.
VPR3 - Quadra 2- C - Médulo 01- B - DAIA - Anapoti$sO - CEP 75132-015
C.N.P.J.: 05.161.069/0001-10 - Industria Brasileira

Fabricado por: Brainfarma Industria Quimica e Farmacéutica S.A.
VPR 1 - Quadra 2- A - Médulo 4 - DAIA - AnapolisO - CEP 75132-020

N
&
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ANEXO B
Historico de Alteracao da Bula

Dados da submisséo eletrénica Dados da peticéo/notificagéo que altera bula Dados das alteracbes de bulas
Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versfes | Apresentacdes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VP/IVPS) relacionadas
10459 - GENERICO —| 10459 - GENERICO
Incluséo Inicial de — Incluséo Inicial de U .
08/09/2016 Texto de Bula — RDC 08/09/2016 Texto de Bula — 08/09/2016 Verséo Inicial VP/VPS Comprimidd
60/12 RDC 60/12
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