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1. NOME DO MEDICAMENTO

Amlodipina + Valsartan Pentafarma 5 mg + 80 mg comprimidos revestidos por pelicula
Amlodipina + Valsartan Pentafarma 5 mg + 160 mg comprimidos revestidos por pelicula

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 5 mg de amlodipina (como besilato de
amlodipina) e

80 mg de valsartan.

Cada comprimido revestido por pelicula contém 5 mg de amlodipina (como besilato de
amlodipina) e

160 mg de valsartan.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula

Comprimido revestido por pelicula, biconvexo, redondo, amarelo escuro, com impressao
“T 28" numa face e liso na outraface.

Comprimido revestido por pelicula, biconvexo, oval, amarelo escuro, com impressao
“C94” numaface e lisa na outra face.

4. INFORMACOESCLINICAS

4.1 IndicagOes terapéuticas

Tratamento da hipertensdo essencial.

Amlodipina + Valsartan Pentafarma € indicado em adultos cuja pressdo arterial ndo esteja
adegquadamente controlada com amlodipina ou valsartan em monoterapia.

4.2 Posologiae modo de administracéo

Posologia
A dose recomendada de Amlodipina + Valsartan Pentafarma é de um comprimido por

dia
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Amlodipina + Valsartan Pentafarma 5 mg + 80 mg pode ser administrado em doentes
Cuja pressdo arterial ndo esteja adequadamente controlada com 5 mg de amlodipina ou 80
mg de valsartan isoladamente.

Amlodipina + Valsartan Pentafarma 5 mg + 160 mg pode ser administrado em doentes
cuja pressao arterial ndo esteja adequadamente controlada com 5 mg de amlodipina ou
160 mg de valsartan isoladamente.

Amlodipina + Valsartan Pentafarma pode ser tomado com ou sem alimentos.

Recomenda-se a titulagdo individual da dose com os componentes (i.e. amlodipina e
valsartan) antes

da mudanca para a associagéo de dose fixa. Quando for clinicamente apropriado, pode ser
considerada

a mudanca direta da monoterapia para a associacao de dose fixa

Por conveniéncia, os doentes a tomar valsartan e amlodipina em comprimidos/capsulas
separados

podem mudar para Amlodipina + Valsartan Pentafarma contendo os componentes nas
mesmas doses.

Compromisso renal

N&o existem dados clinicos disponiveis em doentes com compromisso renal grave. N&o é
necessario proceder a qualquer ajustamento da posologia em doentes com compromisso
renal ligeiro a moderado.

Recomenda-se a monitorizagcdo dos niveis de potassio e da creatinina em caso de
compromisso renal

moderado.

Compromisso hepético
Amlodipina + Valsartan Pentafarma é contraindicado em doentes com compromisso
hepético grave (ver seccéo 4.3).

Deve ter-se cautela a0 administrar Amlodipina + Valsartan Pentafarma a doentes com
compromisso hepatico ou perturbagdes obstrutivas das vias biliares (ver seccéo 4.4). Em
doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado sem colestase, a dose maxima
recomendada € de 80 mg de valsartan. N&o foram estabelecidas recomendactes de dose
de amlodipina em doentes com compromisso hepético ligeiro a moderado. Ao dterar a
terapéutica em doentes hipertensos elegiveis (ver seccéo 4.1) com compromisso hepatico,
para amlodipina ou Amlodipina + Valsartan Pentafarma, deve ser utilizada a dose mais
baixa de amlodipina disponivel em monoterapia ou em associacao, respetivamente.

|dosos (idade igual ou superior a65 anos)
Em doentes idosos € necessaria precaucdo ao aumentar a posologia. Ao aterar a
terapéutica em doentes hipertensos idosos elegiveis (ver seccdo 4.1) para amlodipina ou
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Amlodipina + Valsartan Pentafarma, deve ser utilizada a dose mais baixa de amlodipina
disponivel em monoterapia ou em associacdo, respetivamente.

Populagdo pediatrica

A seguranca e eficacia de amlodipina/valsartan em criangas com idade inferior a 18 anos
ndo foram estabelecidas.

N&o existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Viaoral.
Recomenda-se a ingestdo de Amlodipina + Valsartan Pentafarma com um pouco de agua.

4.3 Contraindicagdes

- Hipersensibilidade as substancias ativas, aos derivados da di-hidropiridina ou a qualquer
um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.

- Compromisso hepético grave, cirrose biliar ou colostase.

- O uso concomitante de Amlodipina + Valsartan Pentafarma com medicamentos
contendo aliscireno é contraindicado em doentes com diabetes mellitus ou compromisso
renal (TFG <60 ml/min/1,73 m2) (ver secgbes 4.5e5.1).

- Segundo eterceiro trimestres de gravidez (ver secgoes 4.4 € 4.6).

- Hipotensdo grave.

- Choque (incluindo choque cardiogénico).

- Obstrucéo do infundibulo do ventriculo esquerdo (por ex. cardiomiopatia hipertréfica
obstrutiva e grau de estenose adrtica elevado).

- Insuficiéncia cardiaca hemodinamicamente instavel apds enfarte agudo do miocérdio.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo
A seguranga e eficécia da amlodipina em crises hipertensivas ndo foram estabelecidas.

Gravidez

Os Antagonistas dos Recetores da Angiotensina Il (ARAII) ndo devem ser iniciados
durante a gravidez. A ndo ser em situagbes em que a manutencdo da terapéutica com
ARAII segja 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 € diagnosticada a gravidez, o

tratamento com ARAII deve ser interrompido imediatamente e, se apropriado, devera ser
iniciada terapéutica alternativa (ver secces 4.3 e 4.6).

Doentes com hiponatremia e/ou hipovolémia

Em estudos controlados com placebo foi observada hipotensdo acentuado em 0,4% dos
doentes com hipertensdo n&o complicada tratados com amlodipina/valsartan. Em doentes
com um sistema renina-angiotensina ativado (tais como doentes com deplecéo do volume
e/ou de sal tratados com doses elevadas de diuréticos) que estdo a receber blogueadores
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dos recetores da angiotensina, pode ocorrer hipotensdo sintomética. Recomendase a
correcdo desta situagdo antes da administracéo de Amlodipina + Valsartan Pentafarma ou
supervisdo médica cuidadosa no inicio do tratamento.

Se ocorrer hipotensdo com Amlodipina + Valsartan Pentafarma, o doente deve ser
colocado em posicdo supina e, se necessario, deve ser-lhe administrada uma perfuséo
intravenosa de soro fisioldgico. Uma vez estabilizada a presséo arterial o tratamento pode
ser continuado.

Hipercaliemia

A medicacdo concomitante com suplementos de potéssio, diuréticos poupadores de
potéssio, substitutos do sal contendo potéssio ou outros farmacos que possam aumentar
os niveis de potassio (heparina, etc.) deve ser usada com precaucdo e com monitorizagéo
frequente dos niveis de potéssio.

Estenose da artéria renal

Amlodipina + Valsartan Pentafarma deve ser utilizado com precaucdo no tratamento de
hipertensdo em doentes com estenose da artéria renal unilateral ou bilateral ou estenose
de rim solitario dado que a ureia no sangue e a creatinina sérica podem aumentar nestes
doentes.

Transplante renal
Até a data ndo existem dados de seguranca sobre a utilizagdo de amlodipina/valsartan em
doentes submetidos a um transplante renal recente.

Compromisso hepético

O valsartan é eliminado na sua maior parte inalterado aravés da bilis. A semivida da
amlodipina é

prolongada e os valores da AUC sdo superiores nos doentes com compromisso da fungéo
hepética;

ndo foram determinadas recomendacbes de dosagem. Deve ter-se uma precaucdo
particular a0 administrar Amlodipina + Valsartan Pentafarma a doentes com
compromisso hepético ligeiro a moderado ou perturbacfes obstrutivas das vias hiliares.

Em doentes com compromisso hepético ligeiro a moderado sem colestase, a dose maxima
recomendada € de 80 mg de valsartan.

Compromisso renal

N&o é necessario proceder a qualquer agjustamento da posologia de Amlodipina +
Valsartan Pentafarma em doentes com compromisso renal ligeiro a moderado (TFG >30
mi/min/1,73 m2). Recomenda-se a monitorizacdo dos niveis de potassio e da creatinina
em caso de compromisso renal moderado.

Hiperaldosteronismo primario

Os doentes com hiperaldosteronismo primario ndo devem ser tratados com o antagonista
da angiotensina Il valsartan uma vez que 0 seu sistema renina-angiotensina se encontra
afetado pela patologia priméria.
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Angioedema

Foi notificado angioedema, incluindo edema da laringe e da glote, causando obstrucdo
das vias aéreas e/ou edema da face, labios, faringe e€/ou lingua em doentes tratados com
valsartan. Alguns destes doentes apresentaram angioedema anteriormente com outros
medicamentos, incluindo inibidores da

ECA. Amlodipina + Valsartan Pentafarma deve ser imediatamente interrompido em
doentes que desenvolveram angioedema e ndo deve voltar a ser administrado.

I nsuficiéncia cardiaca/pés-enfarte do miocardio

Em consequéncia da inibicdo do sistema renina-angiotensina podem ser esperadas
alteracBes na funcdo renal em individuos suscetiveis. Em doentes com insuficiéncia
cardiaca grave cuja funcdo

renal possa depender da atividade do sistema renina-angiotensina, o tratamento com
inibidores da

ECA e antagonistas dos recetores de angiotensina foi associado a oligiria €/ou urémia
progressiva e

(em casos raros) a insuficiéncia renal aguda e/ou morte. Foram notificados quadros
semel hantes com

valsartan. A avaliagdo de doentes com insuficiéncia cardiaca ou p6s enfarte do miocéardio
deve sempre

incluir avaliagéo da funcdo renal.

Num estudo de longa durag&o com amlodipina, controlado com placebo (PRAISE-2) em
doentes com insuficiéncia cardiaca de etiologia ndo-isquémica das classes |11 e IV da
NYHA (New York Heart Association Classification), a amlodipina foi associada a um
aumento de notificagOes de edema pulmonar apesar da auséncia de diferenca significativa
na incidéncia de agravamento da insuficiéncia

cardiaca, em comparacéo com o placebo.

Os blogueadores de canais de calcio, incluindo a amlodipina, devem ser utilizados com
precaucdo em doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva, pois podem aumentar o
risco futuro de acontecimentos cardiovasculares e mortalidade.

Estenose valvular adrtica e mitral

Tal como com todos os outros vasodilatadores, deve ter-se um cuidado especial em
doentes com estenose da valvula mitral ou estenose significativa da valvula adrtica que
ndo seja de grau elevado.

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

Existe evidéncia de que o uso concomitante de inibidores da ECA, antagonistas dos
recetores da angiotensina |l ou aliscireno aumenta o risco de hipotens&o, hipercaliemia e
funcado renal diminuida (incluindo insuficiénciarenal aguda). O duplo blogueio do SRAA
através do uso combinado de
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inibidores da ECA, antagonistas dos recetores da angiotensinall ou aliscireno, € portanto,
ndo recomendado (ver secgbes 4.5 e5.1).

Se a terapéutica de duplo blogueio for considerada absolutamente necesséria, esta sO
devera ser

utilizada sob a supervisdo de um especialista e sujeita a uma monitorizagéo frequente e
apertada da funcéo renal, eletrolitos e pressdo arterial. Os inibidores da ECA e os
antagonistas dos recetores da angiotensina Il nd devem ser utilizados
concomitantemente em doentes com nefropatia diabética.

amlodipina/valsartan ndo foi estudado em qualquer populagcdo de doentes que ndo a
hipertensa

4.5 InteragGes medicamentosas e outras formas de interagcéo
| nteracdes frequentes com a associacéo

N&o foram realizados estudos de interacdo medicamentosa com amlodipina/valsartan e
outros medicamentos.

A ter em consideracdo aquando da utilizacdo concomitante

Outros agentes anti-hipertensivos

Os agentes anti-hipertensivos frequentemente usados (ex. bloqueadores alfa, diuréticos) e
outros

medicamentos que possam provocar efeitos adversos hipotensivos (ex. antidepressivos
triciclicos,

blogueadores alfa para tratamento da hipertrofia benigna da préstata) podem aumentar o
efeito antihipertensivo da associagéo.

| nteracdes associadas a amlodipina

Utilizacdo concomitante ndo recomendada

Toranja ou sumo de toranja

A administracdo de amlodipina com toranja ou sumo de toranja ndo é recomendada uma
vez que a

biodisponibilidade pode aumentar nalguns doentes, resultando em aumento do efeito de
reducdo da

pressdo arterial.

Precaucdo reguerida com a utilizacdo concomitante de

Inibidores do CY P3A4
A utilizagdo concomitante de amlodipina com inibidores fortes ou moderados do
CYP3A4 (inibidores das proteases, antifingicos azdis, macrdlidos como a eritromicina
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ou a claritromicina, verapamil e diltiazem) podem conduzir a um aumento significativo
da exposicéo a amlodipina. A traducéo clinica

destas variagdes farmacocinéticas pode ser mais pronunciada nos idosos. Monitorizacdo
clinica e gjuste de dose poderdo assim, ser necessarios.

Indutores do CYP3A4 (agentes anticonvulsivantes [ex. carbamazepina, fenobarbital,
fenitoina, fosfenitoina, primidona], rifampicina, Hypericum perforatum)

Com a coadministracdo de indutores conhecidos do CY P3A4, a concentragdo plasmética
da amlodipina pode variar. Assim, a tensdo arterial deve ser monitorizada e deve ser
considerada a adequacdo da dose durante e apds a medicacdo concomitante, em
particular, com indutores fortes do

CY P3A4 (por exemplo, rifampicina, hipericdo [hypericum perforatumy).

Sinvastatina

A administracdo concomitante de doses multiplas de 10 mg de amlodipina com 80 mg de
sinvastatina

resultou num aumento de 77% na exposicdo a sinvastatina comparativamente com a
sinvastatina isoladamente. Recomenda-se limitar a dose di&ria de sinvastatinaa 20 mg em
doentes atomar amlodipina

Dantroleno (perfuséo)

Em animais, foram observadas fibrilhacdo ventricular letal e colapso cardiovascular em
associacao

com hipercaliemia, apds administragdo de verapamil e dantroleno intravenoso. Devido ao
risco de

hipercaliemia, é recomendada que a administracdo concomitante de bloqueadores de
canais de célcio,

como a amlodipina, seja evitada em doentes suscetiveis a hipertermia maligna e na
manutencdo da

hipertermia maligna.

A ter em consideracdo aquando da utilizacdo concomitante

Outras

Em estudos de interagdo clinica, a amlodipina ndo alterou a farmacocinética da
atorvastating,

digoxina, varfarina ou ciclosporina.

| nteracOes associadas ao valsartan

Utilizacdo concomitante ndo recomendada

Litio
Foram notificados aumentos reversiveis das concentracbes séricas de litio e toxicidade
durante a
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administracdo concomitante de litio com inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina ou

antagonistas dos recetores da angiotensina |1, incluindo valsartan. Assim, durante 0 uso
concomitante

€ recomendada a monitorizacdo cuidadosa das concentracOes séricas de litio. Se for
utilizado também

um diurético, o risco de toxicidade por litio pode ser presumivelmente potenciado com
amlodipina/valsartan.

Diuréticos poupadores de potassio, suplementos de potéassio, substitutos do sal contendo
potéssio e

outras substancias que possam aumentar os niveis de potassio

Se um medicamento que afete os niveis de potassio for prescrito em associagdo ao
valsartan é

aconselhavel a monitorizac&o dos niveis plasméticos de potassio.

Reguerida precaucdo com a utilizacdo concomitante

Medicamentos anti-inflamatorios ndo esteroides (AINES), incluindo inibidores seletivos
da COX-2,

&cido acetilsalicilico (>3 g/dia) e AINEs ndo seletivos

Quando os antagonistas da angiotensina |l sGo administrados simultaneamente com
AINEs pode

ocorrer a atenuacdo do efeito anti-hipertensivo. Adicionalmente, a utilizacdo
concomitante de antagonistas da angiotensina Il e AINEs pode levar a um aumento do
risco de degradacdo da funcéo

renal e a um aumento dos niveis plasmaticos de potassio. Assim, € recomendada a
monitorizagcdo da

funcdo renal no inicio do tratamento, assim como hidratacgo adequada do doente.

Inibidores dos mediadores de transporte de captacdo (rifampicina, ciclosporina) ou
transportador do

efluxo (ritonavir)

Os resultados de um estudo in vitro com tecido de figado humano indicam que o
valsartan é um

substrato do transportador de captacdo hepatico OATP1B1 e do transportador do efluxo
hepético

MRP2. A administracdo concomitante de inibidores do transportador de captacdo
(rifampicina,

ciclosporina) ou transportador de efluxo (ritonavir) pode aumentar a exposi¢ao sistémica
a0 valsartan.

Bloqueio duplo do SRAA com ARA, inibidores da ECA ou aliscireno

Os dados de ensaios clinicos tém demonstrado que o duplo bloqueio do sistema renina
angiotensinaaldosterona (SRAA) através do uso combinado de inibidores da ECA,
antagonistas dos recetores da angiotensina Il ou aliscireno esta associado a uma maior
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frequéncia de acontecimentos adversos, tais como hipotensdo, hipercaliemia e funcéo
renal diminuida (incluindo insuficiéncia renal aguda) em comparacéo com 0 uso de um
anico farmaco com agdo no SRAA (ver secgdes 4.3, 4.4 e5.1).

Outras

Em monoterapia com valsartan ndo se verificaram interacdes clinicamente significativas
com as seguintes substancias: cimetidina, varfarina, furosemida, digoxina, atenolol,
indometacina, hidroclorotiazida, amlodipina, glibenclamida.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Amlodipina

A seguranca da amlodipina na gravidez humana ndo foi estabelecida. Em estudos em
animais, foi

observada toxicidade reprodutiva em doses elevadas (ver seccdo 5.3). A administracéo
durante a

gravidez s6 é recomendada quando ndo exista alternativa mais segura e a doenca em si
acarrete maior

risco tanto para a méae como parao feto.

Valsartan

A administracdo de Antagonistas dos Recetores da Angiotensina Il (ARAIIS) ndo é
recomendada durante o primeiro trimestre de gravidez (ver seccdo 4.4). A administracéo
de ARAIIs é contraindicada durante 0 segundo e terceiro trimestres de gravidez (ver
seccOes 4.3 e 4.4).

A evidéncia epidemioldgica relativa ao risco de teratogenicidade apds a exposicéo aos
|[ECASs durante

0 1° trimestre de gravidez ndo é 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 recetores da angiotensina Il (ARAII), os riscos para esta
classe de

farmacos poderdo ser semelhantes. A ndo ser que a manutencdo do tratamento com
ARAII segja considerada essencial, nas doentes que planeiem engravidar a medicacéo
deve ser substituida por terapéuticas anti-hipertensoras aternativas cujo perfil de
seguranca durante a gravidez esteja estabelecido. Quando é diagnosticada a gravidez, o
tratamento com ARAII deve ser interrompido imediatamente e, se apropriado, devera ser
iniciada terapéutica alternativa.

A exposicdo a ARAII durante o segundo e terceiro trimestres de gravidez esta
reconhecidamente
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associada a inducdo de toxicidade fetal em humanos (diminuicdo da funcdo renal,
oligohidramnio,

atraso na ossificagdo do créanio) e toxicidade neonata (insuficiéncia renal, hipotensao,
hipercaliemia)

(ver seccéo 5.3).

No caso de a exposicao a ARAII ter ocorrido a partir do segundo trimestre de gravidez,
recomenda-se
amonitorizac&o ultrassonogréfica da funcéo renal e dos 0ssos do cranio.

Lactentes cujas méaes estiveram expostas a ARAII devem ser cuidadosamente observados
no sentido
de diagnosticar hipotensdo (ver secgbes 4.3 e4.4).

Amamentacdo
A amlodipina é excretada no leite materno. A proporcdo da dose materna que é recebida

pelo lactente

foi calculada com uma amplitude interquartil de 3%-7%, com um maximo de 15%. O
efeito da amlodipina nos lactentes € desconhecido. N& se encontra disponivel
informac&o sobre a utilizagdo de

amlodipina/valsartan durante o aleitamento, assim a terapéutica com Amlodipina +
Valsartan Pentafarma ndo esta recomendada e sdo preferiveis terapéuticas alternativas
cujo perfil de seguranca durante o aleitamento estga melhor estabelecido,
particularmente em recém-nascidos ou prematuros.

Fertilidade
N&o existem estudos clinicos de fertilidade com amlodipina/val sartan.

Valsartan

Valsartan ndo teve efeitos adversos sobre 0 desempenho reprodutivo de ratos machos e
fémeas com

doses orais até 200 mg/kg/dia. Esta dose é 6 vezes a dose maxima recomendada para o
ser humano

numa base de mg/m2 (os célculos assumem uma dose oral de 320 mg/dia e um doente
com 60-kg).

Amlodipina

Foram notificados casos de alteragdes bioquimicas reversiveis na cabeca dos
espermatozoides em

alguns doentes tratados com blogqueadores de canais de calcio. Os dados clinicos sobre o
potencial

efeito da amlodipina na fertilidade sdo insuficientes. Num estudo efetuado em ratos,
foram detetadas

reagOes adversas na fertilidade de ratos machos (ver secgéo 5.3).
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4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méquinas

Doentes a tomar Amlodipina + Valsartan Pentafarma e a conduzir veiculos ou a utilizar
méquinas devem ter em conta que podem ocorrer ocasionalmente tonturas ou fadiga.

A amlodipina pode ter uma influéncia ligeira a moderada na capacidade de conduzir e
utilizar maguinas. Se os doentes em tratamento com amlodipina sentirem tonturas, dor de
cabeca, fadiga ou nduseas a capacidade de reacéo pode estar comprometida.

4.8 Efeitosindesegjaveis

Resumo do perfil de sequranca

A seguranca de amlodipina/valsartan foi avaliada em cinco estudos clinicos controlados
com 5.175 doentes, dos quais 2.613 receberam valsartan em associagdo com amlodipina.
As seguintes reacOes adversas foram as que ocorreram mais frequentemente ou as mais
significativas ou mais graves. nasofaringite, gripe, hipersensibilidade, cefaleia, sincope,
hipotensdo ortostética, edema, edema depressivel, edema facial, edema periférico, fadiga,
rubor, astenia e rubor cuténeo.

Tabela de reacbes adversas

As reacOes adversas foram classificadas em classes de frequéncia usando a seguinte
convencao: muito

frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes (>1/1.000, <1/100);
raros (>1/10.000, <1/1.000); muito raros (<1/10.000), desconhecido (ndo pode ser
calculado a partir dos

dados disponiveis).

Os efeitos indesegjaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de
cada classe de

frequéncia

Classes de ReacOes Frequéncia

sistemas de adversas Amlodipina/Valsart | Amlodipina | Valsartan

orgaos an

MedDRA

InfecOes e Nasofaringite Freguentes -- --

infestacOes Gripe Freguentes -- --

Doencas do Hemoglobina e -- -- Desconhecid

sangue e do hematocrito 0S

sistema diminuidos

linfético Leucopenia -- Muito raros --
Neutropenia -- -- Desconhecid

0s

Trombocitopeni -- Muito raros | Desconhecid
a, por vezes com 0s
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Classes de ReacOes Frequéncia
sistemas de adversas Amlodipina/Valsart | Amlodipina | Valsartan
orgéos an
MedDRA
purpura
Doengas do Hipersensibilida Raros Muito raros | Desconhecid
sistema de 0S
imunitério
Doengas do Anorexia Pouco -- --
metabolismo e Freguentes
da nutricéo Hipercalcemia Pouco -- --
Frequentes
Hiperglicemia -- Muito raros --
Hiperlipidemia Pouco -- --
Frequentes
Hiperuricemia Pouco -- --
Frequentes
Hipocalemia Freguentes -- --
Hiponatremia Pouco -- --
Frequentes
Perturbactes Depresséo -- Pouco --
do Freguentes
foro Ansiedade Raros -- --
psiquiétrico Insonia/alteracte -- Pouco --
sdo sono Freguentes
Alteracbes de -- Pouco --
humor Frequentes
Confuséo -- Raros --
Doengas do Coordenagéo Pouco -- --
sistema anormal Freguentes
Nnervoso Tonturas Pouco Frequentes --
Frequentes
Tontura postural Pouco -- --
Frequentes
Disgeusia -- Pouco --
Frequentes
Sindrome -- Desconhecid --
extrapiramidal 0S
Cefaleias Freguentes Freguentes --
Hipertonia -- Muito raros --
Parestesia Pouco Pouco --
Frequentes Frequentes
Neuropatia -- Muito raros --
periférica,
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Classes de ReacOes Frequéncia
sistemas de adversas Amlodipina/Valsart | Amlodipina | Valsartan
orgéos an
MedDRA
neuropatia
Sonoléncia Pouco Freguentes --
Frequentes
Sincope -- Pouco --
Frequentes
Tremor -- Pouco --
Frequentes
Hipoestesia -- Pouco --
Frequentes
Afeges Perturbacbes da Raros Pouco --
oculares Visdo Freguentes
Perda de viséo Pouco Pouco --
Frequentes Frequentes
Afegdes do Acufenos Raros Pouco --
ouvido edo Freguentes
[abirinto Vertigens Pouco -- Pouco
Frequentes Frequentes
Cardiopatias PalpitacOes Pouco Freguentes --
Frequentes
Sincope Raros -- --
Taquicardia Pouco -- --
Frequentes
Arritmias -- Muito raros --
(incluindo
bradicardia,
taquicardia
ventricular e
fibrilhacéo
auricular)
Enfarte do -- Muito raros --
miocérdio
Vasculopatias | Rubor -- Frequentes --
Hipotensdo Raros Pouco --
Frequentes
Hipotensdo Pouco -- --
ortogtética Frequentes
Vasculite -- Muito raros | Desconhecid
0S
Doengas Tosse Pouco Muito raros Pouco
respiratorias, Freguentes Freguentes
tordcicasedo | Dispneia -- Pouco --
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Classes de ReacOes Frequéncia
sistemas de adversas Amlodipina/Valsart | Amlodipina | Valsartan
orgéos an
MedDRA
mediastino Frequentes
Dor Pouco -- --
faringolaringea Freguentes
Rinite -- Pouco --
Frequentes
Doengas Desconforto Pouco Frequentes Pouco
gastrointestinai | abdominal, dor Freguentes Freguentes
S na zona superior
do
abdémen
Mau hdlito - Pouco --
Frequentes
Obstipacéo Pouco -- --
Frequentes
Diarreia Pouco Pouco --
Frequentes Frequentes
Boca seca Pouco Pouco -
Frequentes Frequentes
Dispepsia -- Pouco --
Frequentes
Gadtrite -- Muito raros --
Hiperplasia -- Muito raros --
gengival
Nauseas Pouco Frequentes --
Frequentes
Pancregtite -- --
Vomitos -- Pouco --
Frequentes
Afeges Prova da funcgéo -- Muito raros* | Desconhecid
hepatobiliares | hepética 0S
anormal,
incluindo
bilirrubinemia
aumentada
Hepatite -- Muito raros --
Colestase -- Muito raros --
intrahepética,
ictericia
Afecles dos Alopécia -- Pouco -
tecidos Freguentes
cuténeos Angioedema -- Muito raros | Desconhecid
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Classes de ReacOes Frequéncia
sistemas de adversas Amlodipina/Valsart | Amlodipina | Valsartan
orgéos an
MedDRA
e subcuténeos 0S
Dermatite -- -- Desconhecid
bolhosa 0S
Eritema Pouco -- --
Frequentes
Eritema -- Muito raros --
multiforme
Exantema Raros Pouco --
Frequentes
Hiperhidrose Raros Pouco --
Frequentes
Reacéo de -- Pouco --
fotosensibilidade Fregquentes
Prurido Raros Pouco Desconhecid
Frequentes 0S
Parpura - Pouco -
Frequentes
Erupcéo cutanea Pouco Pouco Desconhecid
Frequentes Frequentes 0S
Descoloragdo da -- Pouco --
pele Frequentes
Urticaria e -- Muito raros --
outras formas de
erupcdo cutanea
Dermatite -- Muito raros --
exfoliativa
Sindrome de -- Muito raros --
Stevens-
Johnson
Edema de -- Muito raros --
Quincke
Necrose -- Desconhecid --
epidérmica 0S
toxica
Afegdes Artralgia Pouco Pouco --
musculosguel ét Frequentes Frequentes
ic Dor nas costas Pouco Pouco --
as e dostecidos Frequentes Frequentes
conjuntivos Edema das Pouco -- --
articulagoes Freguentes
Espasmos Raros Pouco --
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Classes de ReacOes Frequéncia
sistemas de adversas Amlodipina/Valsart | Amlodipina | Valsartan
orgéos an
MedDRA
musculares Freguentes
Mialgia - Pouco Desconhecid
Frequentes oS
Edema dos -- Freguentes --
tornozelos
Sensacéo de Raros -- --
peso
Doencas renais | Creatininemia -- -- Desconhecid
e aumentada 0S
urinérias Perturbagbes da -- Pouco --
miccao Freguentes
Nocturia - Pouco --
Frequentes
Polaguitria Raros Pouco -
Frequentes
Polidria Raros -- --
Insuficiéncia e -- -- Desconhecid
COMpPromisso 0S
renal
Doengas dos | mpoténcia -- Pouco --
Orgéos genitais Frequentes
e Disfuncao eréctil Raros -- --
da mama Ginecomastia -- Pouco --
Frequentes
Perturbactes Adstenia Frequentes Pouco --
geraise Frequentes
alteragbes  no | Desconforto, -- Pouco --
local de mal-estar Freguentes
administracdo | Fadiga Frequentes Frequentes Pouco
Frequentes
Edema facial Freguentes -- --
Rubor, Frequentes -- --
afrontamentos
Dor no peito néo Pouco
cardiaca Frequentes
Edema Freguentes Freguentes --
Edema Freguentes -- --
periférico
Dor -- Pouco --
Frequentes
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Classes de Reacoes Frequéncia
sistemas de adversas Amlodipina/Valsart | Amlodipina | Valsartan
orgéos an
MedDRA
Edema Freguentes -- --
depressivel
Exames Caliemia -- -- Desconhecid
complementare | aumentada 0S
S Aumento de -- Pouco --
de diagnostico | peso Frequentes
Perda de peso - Pouco --
Frequentes

* Principalmente relacionado com colestase

Informacdo adicional sobre a associacdo

Edema periférico, um efeito indesejavel reconhecido para a amlodipina, foi normalmente

observado

com menor incidéncia em doentes que receberam a associacdo amlodipina/valsartan do

que nos que

receberam amlodipina isoladamente. Em ensaios clinicos controlados, em dupla
ocultacdo, aincidéncia de edema periférico por dose foi a seguinte:

% de doentes com | Valsartan (mg)

edema 0 40 80 160 320

periférico

Amlodipina | O 3,0 55 2,4 1,6 0,9

(mg) 2,5 8,0 2,3 54 2,4 3.9
5 31 4,8 2,3 2,1 2,4
10 10,3 ND ND 9,0 9,5

A incidéncia média de edema periférico ponderada com todas as doses foi de 5,1% com a

associacao

amlodipina/valsartan.

Informacdo adicional sobre os componentes individuais

As reag0es adversas previamente notificadas com um dos componentes individuais

(amlodipinaou

valsartan) podem ser também potenciais reacOes adversas de amlodipina/valsartan,
mesmo que ndo tenham sido observados em ensaios clinicos ou durante o periodo pés-

comercializagao.

Amlodipina
Frequentes

Sonoléncia, tonturas, palpitacbes, dores




Pouco
frequentes

Raros
Muito raros

Desconhecidos

* Principal mente relacionado com colestase
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abdominais, nauseas, edema  dos
tornozelos.

Insonias, alteragdes do humor (incluindo
ansiedade), depressdo, tremores, disgeusia,
sincope, hipoestesia, alteracbes da visdo
(incluindo diplopia), zumbidos, hipotenséo,
dispneia, rinite, vomitos, dispepsia,
alopécia, purpura, descoloracdo da pele,
hipersudorese, prurido, exantema, mialgias,
caibras musculares, dor, dteracbes da
micgdo, aumento da frequéncia urinéria,
impoténcia, ginecomastia, dor torécica,
mal-estar geral, aumento de peso,
diminuigdo de peso.

Confuséo.
Leucopenia, trombocitopenia,  reacéo
alérgica. hiperglicemia, hipertonia,

neuropatia periférica,enfarte do miocardio,
arritmia (incluindo bradicardia, taquicardia
ventricular e fibrilhagdo  auricular),
vasculite, pancrestite, gastrite, hiperplasia
gengival, hepatite, ictericia e aumento das
enzimas hepéticas*, angioedema, eritema
multiforme, urticaria, dermatite exfoliativa,
sindrome de Stevens-Johnson, edema de
Quincke, fotosensibilidade.

Necrolise epidérmicatoxica

Foram notificados casos excecionais de sindrome extrapiramidal.

Valsartan
Desconhecidos

Diminuicdo dos valores de hemoglobina,
diminuicdo do hematdcrito, neutropenia,
trombocitopenia, aumento do potassio
sérico, elevacdo dos valores da funcdo
hepética incluindo aumento da bilirrubina
sérica, compromisso renal e insuficiéncia
renal, aumento da credtinina Sérica,
angioedema, mialgia, vasculite,
hipersensibilidade incluindo doenga do
Soro.
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Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacBes adversas ap0s a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco
do medicamento. Pede-se aos profissionais de salide que notifiquem quaisguer suspeitas
de reacOes adversas diretamente a0 INFARMED |.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed. pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencial mente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcéo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Sintomas

N&o ha experiéncia de sobredosagem com amlodipina/valsartan. O principal sintoma de
sobredosagem com valsartan é possivelmente hipotensdo acentuada com tonturas. A
sobredosagem com amlodipina pode resultar em vasodilatacdo periférica excessiva e,
possivelmente, taquicardia reflexa. Foram descritas hipotensdo sistémica acentuada e
potencialmente prolongada até, e incluindo, choque com desfecho fatal.

Tratamento

Se a ingestdo é recente podem ser consideradas inducdo do vémito ou lavagem géstrica.
A administracdo de carvéo ativado a voluntérios saudaveis imediatamente ou até duas
horas apos a

ingestdo de amlodipina demonstrou diminuir significativamente a absor¢do de
amlodipina. A hipotensdo clinicamente significativa devido a sobredosagem de
amlodipina/valsartan requer suporte cardiovascular ativo, incluindo a monitorizacéo
frequente das funcBes cardiaca e respiratéria, elevacdo dos membros inferiores, vigilancia
da volémia e do débito urinario. Um vasoconstritor pode auxiliar a restabelecer o ténus
vascular e a pressdo arterial, desde que ndo haja qualquer contraindicacdo a sua
utilizacdo. O gluconato de célcio intravenoso pode ser benéfico nareversdo dos efeitos do
blogueio dos canais de célcio.

N&o é provavel que o valsartan e aamlodipina sejam eliminados por hemodialise.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas
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Grupo farmacoterapéutico: 3.4.6 — Outros, agentes com agdo sobre o sistema renina
angiotensina, antagonistas da angiotensinall, associagdes, antagonistas da angiotensinall
e bloqueadores da entrada do célcio, codigo ATC: C09DB01

Amlodipina + Valsartan Pentafarma associa dois compostos anti-hipertensivos com
mecanismos de acdo complementares para controlar a pressdo arterial em doentes com
hipertensdo essencial: a amlodipina pertence a classe dos antagonistas do cécio e o
valsartan a classe de medicamentos dos antagonistas da angiotensina Il. A associacdo
destas substancias tem um efeito anti-hipertensivo aditivo, reduzindo a pressdo arterial
em maior grau do que qualquer um dos seus componentes isoladamente.

Amlodipina/Valsartan

A associagdo de amlodipina e valsartan produz uma reducdo aditiva relacionada com a
dose na

pressdo arterial ao longo do seu intervalo de dose terapéutica. O efeito anti-hipertensor de
uma dose

Unica da associagdo persistiu durante 24 horas.

Ensaios controlados com placebo

Mais de 1.400 doentes hipertensos receberam amlodipina/valsartan uma vez por dia em
dois ensaios controlados com placebo. Foram incluidos adultos com hipertensdo essencial
ligeira a moderada ndo complicada (presséo arterial diastélica média na posicéo sentada
>05 e <110 mmHg). Foram excluidos doentes com risco cardiovascular elevado —
insuficiéncia cardiaca, diabetes tipo | e diabetes tipo |11 insuficientemente controlada e
antecedentes de enfarte do miocérdio ou AV C no intervalo de um ano.

Ensaios controlados com f&rmaco ativo em doentes que ndo responderam & monoterapia
Um ensaio clinico multicéntrico, aleatorizado, sob dupla ocultacdo, controlado com ativo,
de grupos

paralelos demonstrou normalizacdo da pressdo arterial (pressdo arterial diastdlica na
posicéo sentada

<90 mmHg no final do ensaio) em doentes insuficientemente controlados com valsartan
160 mg em

75% dos doentes tratados com amlodipina/valsartan 10 mg/160 mg e em 62% dos
doentes tratados

com amlodipina/valsartan 5 mg/160 mg, em comparacdo com 53% dos doentes que
permaneceram

com valsartan 160 mg. A adicdo de amlodipina 10 mg e 5 mg produziu uma reducéo
adicional na

pressdo arterial sistdlica/diastolica de 6,0/4,8 mmHg e 3,9/2,9 mmHg, respetivamente, em
comparacdo com os doentes que continuaram apenas com valsartan 160 mg.

Um ensaio multicéntrico, aleatorizado, sob dupla ocultagdo, controlado com ativo, de
grupos paralelos demonstrou normalizacdo da pressdo arterial (pressdo arterial diastélica
na posicdo sentada <90 mmHg no final do ensaio) em doentes insuficientemente
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controlados com amlodipina 10 mg em 78% dos doentes tratados com
amlodipina/valsartan 10 mg/160 mg, em comparacdo com 67% dos doentes que
permaneceram com amlodipina 10 mg. A adicdo de valsartan 160 mg produziu uma
reducdo adicional na pressdo arterial sistélicaldiastélica de 2,9/2,1 mmHg em
comparacdo com os doentes que continuaram apenas com amlodipina 10 mg.

Amlodipina/valsartan também foi estudado num estudo controlado com ativo de 130
doentes hipertensos com pressdo arterial diastélica média na posicdo sentada >110
mmHg e <120 mmHg. Neste estudo (pressdo arterial inicial de 171/113 mmHg), um
regime de amlodipina/valsartan de 5 mg/160 mg titulado até 10 mg/160 mg reduziu a
pressdo arterial na posicdo sentada em 36/29 mmHg em comparagdo com 32/28 mmHg
com um regime de lisinopril/hidroclorotiazida 10 mg/12,5 mg titulado até 20 mg/12,5
mg.

Em dois estudos de follow-up de longa duracéo o efeito de amlodipina/valsartan foi
mantido durante mais de um ano. A interrupcdo slbita de amlodipina/valsartan ndo
esteve associada a um rdpido aumento da pressao arterial.

A idade, 0 sexo, araca ou o indice de massa corporal (>30 kg/m2, <30 kg/m2) néo
influenciam a
resposta a amlodipina/valsartan.

Amlodipina/valsartan ndo foi estudado em qualquer populacdo de doentes que ndo a
hipertensa. O valsartan foi estudado em doentes ap6s enfarte do miocardio e com
insuficiéncia cardiaca. A amlodipina foi estudada em doentes com angina vasospética e
doenca das artérias coronérias documentada angiograficamente.

Amlodipina

O componente amlodipina de amlodipina/valsartan inibe a entrada transmembranar de
iBes de célcio na musculatura lisa cardiaca e vascular. O mecanismo da agdo anti-
hipertensivo da amlodipina deve-se a um efeito relaxante direto no musculo liso vascular,
que provoca reducfes na resisténcia vascular periférica e na pressdo arterial. Dados
experimentais sugerem que a amlodipina se liga a ambos os locais de ligagdo da di-
hidropiridina e ndo-di-hidropiridina. O processo contréctil do musculo cardiaco e do
musculo liso vascular dependem do movimento de iBes célcio extracelulares nestas
células através de canais idnicos especificos.

Apo6s a administracdo de doses terapéuticas a doentes com doses com hipertensdo, a
amlodipina produz vasodilatagéo, resultando na reducdo das pressdes arteriais nas
posi¢cOes supina e ortostética.

Com a administracdo cronica, estas reducdes na pressao arterial ndo sdo acompanhadas
por uma

alteracdo significativa na frequéncia cardiaca ou niveis de plasméticos de catecolaminas.
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As concentracOes plasméticas estdo correlacionadas com o efeito quer em doentes jovens,
quer em
idosos.

Em doentes hipertensos com funcdo renal normal, doses terapéuticas de amlodipina
resultaram numa diminui¢do na resisténcia vascular renal e num aumento da taxa de
filtraco glomerular e fluxo plasmético renal efetivo, sem alteragdo na fragdo de filtragdo
ou proteindria.

Tais como com outros blogqueadores dos canais de célcio, as determinaces
hemodinamicas da funcdo cardiaca em repouso e durante exercicio (ou pacing) em
doentes com fungdo ventricular normal tratados com amlodipina demonstraram
geralmente um pequeno aumento no indice cardiaco, sem influéncia significativa na dP/dt
Ou na pressdo ou volume ventricular esquerda diastélica. Em estudos hemodinamicos, a
amlodipina ndo foi associada a um efeito inotrépico negativo quando administrada

no intervalo de doses tergpéuticas a animais intactos ou a humanos, mesmo guando
administrada

simultaneamente com blogueadores beta a humanos.

A amlodipina ndo altera a fungdo nodal sinoauricular ou a condug&o auriculo-ventricular
em animais

intactos ou em humanos. Em estudos clinicos nos quais a amlodipina foi administrada em
associacao

com bloqueadores beta a doentes com hipertensdo ou angina, ndo foram observados
efeitos adversos

nos parametros eletrocardiograficos.

Utilizacdo em doentes com hipertensdo

Um estudo de morbilidade-mortalidade, em dupla ocultacdo, aleatorizado, denominado
Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial
(ALLHAT) foi realizado para comparar terapéuticas mais recentes. amlodipina 2,5-10
mg/por dia (antagonista dos canais do calcio) ou lisinopril 10-40 mg/dia (inibidor da
ECA) como terapéuticas de primeiralinha

com diuréticos tiazidicos, clortaidona 12,5-25 mg por dia na hipertensdo ligeira a
moderada.

Um total de 33.357 doentes hipertensos com idade igual ou superior a 55 anos foram
aleatorizados e

acompanhados durante uma media de 4,9 anos. Os doentes tinham pelo menos um fator
de risco adicional de doenca coronédria, incluindo: enfarte do miocérdio anterior ou
acidente vascular cerebral (>6 meses antes da inclusdo) ou outra doenca cardiovascular
aterosclerética documentada (global 51,5%), diabetes tipo 2 (36,1%), colesterol -
lipoproteina de alta densidade <35 mg/dl ou <0,906 mmol/l (11,6%), hipertrofia
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ventricular esquerda diagnosticada por eletrocardiograma ou ecocardiografia (20,9%),
fumador atual (21,9%).

O objetivo primario foi um conjunto de doenca coronaria fatal ou enfarte do miocardio
nao-fatal. Nao

houve diferenca significativa no objetivo primério entre a terapéutica baseada em
amlodipinae a

terapéutica baseada em clortalidona: razédo do risco (RR) 0,98; 95% IC (0,90-1,07)
p=0,65. Entre os

objetivos secundérios, aincidéncia de insuficiéncia cardiaca (componente de um objetivo
cardiovascular composto) foi significativamente superior no grupo da amlodipina
comparativamente com o grupo de clortalidona (10,2% versus 7,7%, RR 1,38; 95% IC
[1,25-1,52] p<0,001). No entanto, ndo houve diferenca significativa na mortalidade por
todas as causas entre a terapéutica baseada em amlodipina e a terapéutica baseada em
clortalidona RR 0,96; 95% IC [0,89-1,02] p=0,20.

Valsartan

O valsartan € um antagonista dos recetores da angiotensina Il especifico, potente e
oralmente ativo.

Atua de forma seletiva no subtipo de recetores AT1, que é responsavel pelas acOes
conhecidas da

angiotensina ll. O aumento dos niveis plasméticos de angiotensina Il apés o bloqueio dos
recetores

AT1 com valsartan pode estimular os recetores do subtipo AT2 ndo blogueados, que
parecem

contrabalancar o efeito dos recetores AT1. O valsartan ndo apresenta qualquer atividade
agonista

parcial no recetor AT1 e apresenta uma afinidade muito maior para o recetor AT1
(20.000 vezes

superior) do que para o recetor AT2.

O valsartan ndo inibe a ECA, também conhecida como quininase Il, que converte a
angiotensinal em

angiotensina |l e degrada a bradiquinina. Uma vez que ndo ha efeito na ECA nem
potenciagéo da

bradiquinina ou substéancia P é improvavel que os antagonistas da angiotensinall estejam
associados a

tosse. Nos ensaios clinicos em que valsartan foi comparado com um inibidor da ECA, a
incidénciade

tosse seca foi significativamente menor (p <0,05) nos doentes tratados com valsartan do
que nos

doentes tratados com um inibidor da ECA (2,6% versus 7,9%, respetivamente). Num
ensaio clinico

realizado em doentes com histéria de tosse seca durante a terapéutica com inibidor da
ECA, ocorreu
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tosse em 19,5% dos individuos tratados com valsartan e em 19,0% dos tratados com um
diurético

tiazidico, comparativamente a 68,5% dos individuos tratados com um inibidor da ECA (p
<0,05). O

valsartan ndo se liga nem blogueia outros recetores hormonais ou canais i6nicos
reconhecidamente

importantes na regulacdo cardiovascular.

A administracdo de valsartan a doentes com hipertenséo provoca uma reducéo da pressao
arterial sem
afetar a frequéncia cardiaca.

Na maioria dos doentes, apds a administracdo de uma dose oral Unica, o inicio da
atividade antihipertensiva ocorre no intervalo de 2 horas, aingindo-se a reducdo maxima
da pressdo arterial no intervalo de 4-6 horas. O efeito anti-hipertensivo persiste ao longo
de 24 horas ap0Os a administracéo.

Durante a administracdo de doses repetidas, a reducdo maxima da pressdo arterial com
qualquer dose

€ geralmente obtida decorridas 2-4 semanas, mantendo-se durante o tratamento
prolongado. A interrupcdo slbita de valsartan ndo estda associada a hipertensdo de
rebound ou a quaisquer outros efeitos clinicos adversos.

Outros: Duplo blogueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Dois grandes estudos aleatorizados e controlados (ONTARGET [“ONgoing Telmisartan
Aloneand in

combination with Ramipril Global Endpoint Trial”] e VA NEPHRON-D [“The Veterans
Affairs

Nephropathy in Diabetes’]) tém examinado o uso da associagdo de um inibidor da ECA
comum

antagonista dos recetores da angiotensina ll.

O estudo ONTARGET foi realizado em doentes com histéria de doenca cardiovascular
ou cerebrovascular, ou diabetes mellitus tipo 2 acompanhada de evidéncia de lesdo de
orgdo-alvo. O estudo VA NEPHRON-D foi conduzido em doentes com diabetes mellitus
tipo 2 e nefropatia diabética.

Estes estudos ndo mostraram nenhum efeito benéfico significativo nos resultados renais
e/lou cardiovasculares e mortalidade, enquanto foi observado um risco aumentado de
hipercaliemia, insuficiéncia renal aguda e€/ou hipotensdo, em comparacdo com
monoterapia. Dadas as suas propriedades farmacodinamicas semelhantes, estes resultados
sao0 também relevantes para outros

inibidores da ECA e antagonistas dos recetores daangiotensina ll.
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Os inibidores da ECA e os antagonistas dos recetores da angiotensina Il ndo devem
assim, ser utilizados concomitantemente em doentes com nefropatia diabética (ver secéo
4.49).

O estudo ALTITUDE (“Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and
Renal Disease Endpoints’) foi concebido paratestar o beneficio da adi¢do de aliscireno a
uma terapéutica padréo com um inibidor da ECA ou um antagonista dos recetores da
angiotensina Il em doentes com diabetes mellitus tipo 2 e doenca renal crénica, doenca
cardiovascular ou ambas. O estudo terminou precocemente devido a um risco aumentado
de resultados adversos. A morte cardiovascular e o acidente vascular cerebral foram
ambos numericamente mais frequentes no grupo tratado com aliscireno, do que no grupo
tratado com placebo e os acontecimentos adversos e acontecimentos adversos graves de
interesse (hipercaliemia, hipotensdo e disfungdo renal) foram mais frequentemente
notificados no grupo tratado com aliscireno que no grupo tratado com placebo.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Linearidade
A amlodipina e o valsartan exibem uma farmacocinética linear.

Amlodipina/Valsartan

Ap6s a administracdo oral de amlodipina/valsartan, as concentracbes plasméticas
maximas de valsartan e amlodipina sdo alcancadas em 3 e 6-8 horas, respetivamente. A
taxa e a extensio da absorcdo de amlodipina/valsartan sdo equivalentes a
biodisponibilidade do valsartan e da amlodipina quando administrados como
comprimidos individuais.

Amlodipina

Absorcdo: Apos a administracéo oral de doses terapéuticas de amlodipina isoladamente,
as concentractes plasméticas maximas de amlodipina séo alcancadas em 6-12 horas. A
biodisponibilidade absoluta varia entre 64% e 80%. A biodisponibilidade da amlodipina
ndo é afetada pela ingestdo de alimentos.

Digtribuicdo: O volume de distribuicdo é de aproximadamente 21 I/kg. Estudos in vitro
com amlodipina demonstraram que aproximadamente 97,5% do farmaco em circulacéo
esta ligado as proteinas plasméticas.

Biotransformagdo: A amlodipina € amplamente (aproximadamente 90%) metabolizada
pelo figado em metabolitos inativos.

Eliminacdo: A eliminagdo da amlodipina do plasma € bifasica, com uma semivida de
eliminagdo terminal de aproximadamente 30 a 50 horas. Os niveis plasméticos no estado
estacionario sdo alcancados ap6s a administracéo continua durante 7-8 dias. Na urina sdo
excretados dez por cento da amlodipina original e 60% de metabolitos da amlodipina.
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Valsartan

Absorcdo: Ap6s a administracdo ora de valsartan isoladamente, as concentracOes
plasméticas

méximas de valsartan sdo alcancadas em 2-4 horas. A biodisponibilidade média absoluta
€ de 23%. Os alimentos reduzem a exposicdo (como determinado pela AUC) ao valsartan
em cercade 40% e as

concentractes plasmaticas méaximas (Cmax) em cerca de 50%, embora aproximadamente
apartir das

8 horas ap0s a administracdo, as concentragdes plasmaticas de valsartan sejam
semel hantes nos grupos pos-prandial e em jejum. Esta reducdo da AUC néo €, contudo,
acompanhada por uma reducéo

clinicamente significativa do efeito terapéutico e o valsartan pode, portanto, ser
administrado com ou

sem alimentos.

Distribuicdo: O volume de distribuicdo do valsartan no estado edtacioné&rio apds
administracdo intravenosa é de cerca de 17 litros, o que indica que o valsartan ndo se
distribui extensivamente nos tecidos. O valsartan apresenta uma elevada taxa de ligacéo
as proteinas séricas (94-97%), principalmente a albumina sérica.

Biotransformagdo: O valsartan ndo é transformado numa elevada extensdo ja que apenas
20% da dose é recuperada como metabolitos. Foi identificado um hidroximetabolito no
plasma em baixas concentragdes (menos do que 10% da AUC de valsartan). Este
metabolito é farmacologicamente inativo.

Eliminacdo: O valsartan apresenta uma cinética de degradacdo multiexponencial (t%2o <1
h e t¥A3 aproximadamente igual a 9 h).O valsartan € excretado principalmente nas fezes
(cerca de 83% da dose) e na urina (cerca de 13% da dose), principalmente como
composto inalterado. Apds administracdo intravenosa, a depuracdo plasmaética do
valsartan € cerca de 2 I/h e a sua depuracéo renal € de 0,62 I/h (cerca de 30% da
depuracdo total). A semivida do valsartan € de 6 horas.

Populagdes especiais
Populacdo pediatrica (idade inferior a 18 anos)
N&o estdo disponiveis dados de farmacocinética na populacdo pediétrica.

| dosos (idade 65 anos ou superior)

O tempo até as concentracdes plasméticas maximas de amlodipina é semelhante em
doentes jovens e

idosos. Em doentes idosos, a depuracdo da amlodipina tem tendéncia a diminuir,
provocando
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aumentos na area sob a curva (AUC) e semivida de eliminacdo. A AUC sistémica média
do valsartan é 70% mais elevada nos idosos do que nos jovens, pelo que é necessaria
precaucao quando se aumenta a dose.

Compromisso renal

A farmacocinética da amlodipina ndo € significativamente influenciada pelo
compromisso renal. Tal

como esperado para um composto em que a depuracdo renal contribui para apenas 30%
da depuracéo

plasmaticatotal, ndo foi observada qualquer correlacdo entre afungdo renal e a exposicao
sistémica

a0 valsartan.

Compromisso hepético

A informagdo clinica disponivel sobre a administragdo da amlodipina em doentes com
COMPromisso

hepético é muito limitada. Os doentes com compromisso hepético apresentam uma
reduzida

depuragdo da amlodipina, com o consegquente aumento de aproximadamente 40-60% na
AUC. Em

média, em doentes com doenca hepética cronica ligeira a moderada, a exposicdo ao
valsartan

(determinada pelos valores da AUC) é o dobro da observada em voluntérios saudaveis
(emparelhados

por idade, sexo e peso). Deve ter-se cuidado em doentes com doenca hepética (ver seccdo
4.2).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Amlodipina/Valsartan

As reagdes adversas observadas em estudos em animais com possivel relevancia clinica
foram as

seguintes:

Foram observados sinais histopatolégicos de inflamacdo da mucosa géstrica em ratos
macho com uma exposicéo de cerca de 1,9 (valsartan) e 2,6 (amlodipina) vezes as doses
clinicas de 160 mg de valsartan e 10 mg de amlodipina. Com exposi¢cdes superiores,
verificou-se ulceracdo e erosdo da mucosa do estdbmago em machos e fémeas. Alteractes
semel hantes foram também observadas no grupo de valsartan isolado (exposicéo 8,5-11,0
vezes a dose clinica de 160 mg de valsartan).

Verificou-se um aumento da incidéncia e gravidade de basofilia/hialinizagdo, dilatacéo e
cilindros

tubulares renais, assim como inflamagdo intersticial com predominio de linfocitos e
hipertrofia da
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camada média arteriolar com uma exposi¢do de 8-13 (valsartan) e 7-8 (amlodipina) vezes
as doses

clinicas de 160 mg de valsartan e 10 mg de amlodipina. Alteracdes semelhantes foram
observadas no

grupo de valsartan isolado (exposicdo 8,5-11,0 vezes a dose clinica de 160 mg de
valsartan).

Num estudo de desenvolvimento embrio-fetal efetuado em ratos, foi observada um
aumento da

incidéncia de dilatacbes ureterais, malformacdes do esterno e vertebras e de falanges das
patas

dianteiras ndo ossificadas com exposi¢oes de cerca de 12 (valsartan) e 10 (amlodipina)
vezes as doses

clinicas de 160 mg de valsartan e 10 mg de amlodipina. As dilatacGes dos ureteres
também foram

observadas no grupo tratado com valsartan isolado (exposicao 12 vezes a dose clinica de
160 mg de

valsartan). Neste estudo verificaram-se apenas sinais modestos de toxicidade materna
(reducéo

moderada do peso corpora). O nivel de efeito ndo observado para efeitos no
desenvolvimento foi

observado com 3 (valsartan) e 4 (amlodipina) vezes a exposicdo clinica (com base na
AUC).

Para 0s compostos isolados ndo se observou evidéncia de mutagenicidade,
clastogenicidade ou
carcinogenicidade.

Amlodipina

Toxicologia reprodutiva

Estudos de reproducdo em ratos e ratinhos mostraram um atraso na data do parto, duragdo
prolongada

do trabalho de parto e diminui¢céo da sobrevivéncia das crias em doses aproximadamente
50 vezes

superiores a dose maxima recomendada para humanos, com base nas mg/kg.

Compromisso da fertilidade

N&o houve efeito na fertilidade de ratos tratados com amlodipina (machos durante 64 dias
e fémeas 14 dias antes do acasalamento) em doses até 10 mg/kg/dia (8 vezes* a dose
méxima recomendada para 0 humano de 10 mg com base nas mg/m2 ). Noutro estudo
com ratos, no qual os ratos machos eram tratados com besilato de amlodipina durante 30
dias com uma dose comparavel a dose humana com base nas mg/kg, foi observada uma
diminuicdo da hormona foliculo-estimulante e da testosterona assim como uma
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diminuicdo da densidade do esperma e do nimero de espermatideos maduros e células de
Sertoli.

Carcinogénese, mutagénese

Ratos e ratinhos tratados com amlodipina na dieta, durante dois anos, em concentragoes
calculadas para fornecerem niveis de dose di&ria de 0,5, 1,25 e 2,5 mg/kg/dia ndo
mostraram evidéncia de carcinogenicidade. A dose mais elevada (para ratinhos,
semelhante g, e para os ratos a duplicar*, dose maxima recomendada de 10 mg com base
nas mg/m?) foi préxima da dose méxima tolerada para os ratinhos mas ndo para os raos.

Estudos de mutagénese ndo demonstraram efeitos relacionados com o medicamento tanto
anivel dos
genes como dos Cromossomas.

* baseado num peso de doente de 50 kg.
Valsartan

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais

de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial
carcinogénico,

toxicidade reprodutiva e desenvolvimento.

Nos ratos, doses téxicas a nivel materno (600 mg/kg/dia) durante os Ultimos dias de
gestacéo e aleitamento levaram a menor sobrevivéncia, menos aumento de peso e atraso
no desenvolvimento (descolamento do pavilhdo da orelha e abertura do canal auricular)
das crias (ver seccéo 4.6). Estas

doses em ratos (600 mg/kg/dia) foram aproximadamente 18 vezes a dose maxima
recomendada para 0 ser humano numa base de mg/m? (os célculos assumem uma dose
oral de 320 mg/dia e um doente de

60 kQg).

Em estudos néo clinicos de seguranca, doses elevadas de valsartan (200 a 600 mg/kg de
peso corporal) provocaram em ratos a reducéo dos parametros dos glébulos vermelhos
(eritrocitos, hemoglobina, hematdcritos) e evidéncia de ateragbes hemodindmicas renais
(uremia levemente aumentada e hiperplasia tubular renal e basofilia nos machos). Estas
doses em ratos (200 a 600 mg/kg/dia) foram aproximadamente 6 e 18 vezes a dose
méaxima recomendada para 0 ser humano numa base de mg/m2 (os calculos pressupdem
uma dose oral de 320 mg/dia e um doente de 60 kg).

Em macacos saguis com doses comparaveis, as alteracdes foram similares apesar de com
maior

gravidade, particularmente nos rins onde as alteracbes evoluiram para nefropatia
incluindo aumento

de urela e creatinina no sangue.
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Foram também verificadas em ambas as espécies hipertrofia das células renais
justaglomerulares.

Considerou-se que todas as alteracdes foram causadas pela acdo farmacoldgica de
valsartan, o qual

produz uma hipotensdo prolongada, particularmente nos macacos saguis. Para doses
terapéuticas de

valsartan no ser humano, a hipertrofia das células renais justaglomerulares parece néo ter
qualquer

relevancia

6. INFORMACOESFARMACEUTICAS
6.1. Listadosexcipientes

Nucleo do comprimido

Celulose microcristalina

Crospovidona

Silica coloidal anidra

Estearato de magnésio

Revestimento

Hipromelose

Macrogol 400

Talco

Dioxido de titanio (E171)

Oxido de ferro amarelo (E172)

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaugdes especiais de conservacdo
N&o conservar acima de 30°C.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Blisters de OPA/AIuU/PV C-Alu.
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Apresentacdes: 14 e 56 comprimidos revestidos por pelicula
Apresentacdes: 56 comprimidos revestidos por pelicula

E possivel que no sejam comercializadas todas as apresentagoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminagdo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUQAO NO MERCADO
Pentafarma — Sociedade Técnico Medicinal, S.A.

Rua da Tapada Grande n°2, Abrunheira

2710-089 Sintra
Portugal
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