RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

Este medicamento estd sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida
identificacdo de nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de saude que
notifiquem quaisquer suspeitas de reagOes adversas. Para saber como notificar reagles
adversas, ver segao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Edarclor 40 mg + 12.5 mg comprimidos revestidos por pelicula.

Edarclor 40 mg + 25 mg comprimidos revestidos por pelicula.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Edarclor 40 mg + 12.5 mg comprimidos revestidos por pelicula:

Cada comprimido contém 40 mg de azilsartan medoxomilo (sob a forma de potassio) e 12.5
mg de clorotalidona.

Edarclor 40 mg + 25 mg comprimidos revestidos por pelicula:

Cada comprimido contém 40 mg de azilsartan medoxomilo (sob a forma de potassio) e 25 mg

de clorotalidona.

Lista completa de excipientes, ver secgao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula.

Edarclor 40 mg + 12.5 mg comprimidos revestidos por pelicula:

Comprimido revestido por pelicula de cor vermelho palido, redondo, biconvexo, com A/C
40/12.5 gravado numa das faces.

Edarclor 40 mg + 25 mg comprimidos revestidos por pelicula:

Comprimido revestido por pelicula de cor vermelho claro, redondo, biconvexo, com A/C 40/25
gravado numa das faces.

4. INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Indicagbes terapéuticas

Tratamento da hipertensdao em adultos.

Edarclor é uma associagdao de dose fixa indicada em adultos cuja pressdo arterial ndo é
adequadamente controlada por monoterapia com azilsartan medoxomilo.

4.2 Posologia e modo de administragao

Posologia

Adultos

A dose inicial recomendada é de 40 mg/12.5 mg uma vez por dia em doentes cuja pressao
arterial ndo é adequadamente controlada comm monoterapia anti-hipertensiva corrente como

Edarbi 40 mg ou Edarbi 80 mg.

Se necessario a dose pode ser aumentada para um maximo de 40 mg/25 mg uma vez por dia.
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O efeito anti-hipertensor perto do maximo torna-se normalmente evidente ao fim de 1-2
semanas, com os efeitos maximos atingidos as 4 semanas.

Populagdes especiais

Idosos (idade igual ou superior a 65 anos)

Ndo é necessario um ajuste inicial da dose com o Edarclor nos doentes idosos; nos doentes
muito idosos (=75 anos), que podem apresentar um maior risco de acontecimentos adversos,
o tratamento deve ser efetuado com precaucdo e recomenda-se uma monitorizacdo médica
apertada (ver seccao 5.2).

Compromisso renal

A clorotalidona, um dos componentes ativos do Edarclor, ndo deve ser usada em doentes com
compromisso renal grave (TFG <30 mlL/min/1.73m2) e anuria (ver seccdo 4.3). N3o ha
experiéncia da administragdo de Edarclor em doentes com transplante renal recente. Ndo é
necessario um ajuste da dose nos doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado (TFG
230-<90 mL/min/1.73m2).

Afecdo hepatica

A clorotalidona, um dos componentes ativos do Edarclor, ndao deve ser usada em doentes com
afecdo hepética grave (ver seccdo 4.3). E limitada a experiéncia de utilizagdo do Edarclor em
doentes com afegdo hepatica ligeira a moderada; no entanto ndo é necessario um ajuste inicial
da dose de Edarclor em doentes com afecdo hepatica ligeira a moderada.

As tiazidas devem ser usadas com precaucdo em doentes com afecdo da fungdo hepatica (ver
seccles 4.3 e 4.4). Alteragbes menores do equilibrio hidro eletrolitico devidas a diuréticos
tiazidicos podem precipitar um coma hepatico. Recomenda-se monitorizagdo estreita (ver
secgao 5.2).

Deplecao do volume intravascular

Para os doentes com deplegao do volume intravascular ou deplecdao do sal (por exemplo
doentes com vomitos, diarreia ou a tomar doses altas de diuréticos), o Edarclor deve ser
iniciado sob supervisdo médica estreita, apenas apods ter sido alcangado um volume correto
(ver secgao 4.4).

Uma resposta hipotensiva temporaria devida a deplegdo de volume ndo impede que os doentes
continuem o tratamento, o qual pode normalmente ser continuado sem dificuldade uma vez
estabilizados a pressdo arterial e o estado do volume.

Insuficiéncia cardiaca
Recomenda-se precaugdo em doentes hipertensos com insuficiéncia cardiaca congestiva dado
que ndo existe experiéncia de utilizagdo de Edarclor nestes doentes (ver secgdo 4.4).

Populagao de raca negra

Ndo é necessario um ajuste da dose na populagdo de raca negra, a qual é normalmente
caracterizada como hipertensos de "“baixa renina” com uma resposta atenuada aos
antagonistas do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA). O efeito na pressao arterial
e o perfil de seguranca do Edarclor em doentes de raca negra sao similares aos observados na
populacao nao negra.

Populagdo pediatrica
A seguranca e eficacia do Edarclor em criangas e adolescentes dos 0 aos <18 anos de idade
ndo foram ainda estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis.

Modo de administracao
O Edarclor é para utilizacao por via oral e pode ser tomado com ou sem alimentos (ver secgdo
5.2).
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4.3 ContraindicagOes

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes.

- Gravidez (ver secgdes 4.4 e 4.6).

- Afegdo hepatica grave.

- Compromisso renal grave (TFG <30 mL/min/1.73m2).

Anuria.

- Hiponatremia refrataria (ver seccbes 4.4 e 4.8).

- Hipercalcemia (ver secgao 4.4).

- Hiperuricemia sintomatica (ver seccbes 4.4 e 4.8).

- O uso concomitante de Edarclor com medicamentos contendo aliscireno é contraindicado em
doentes com diabetes mellitus ou compromisso renal (TFG <60 mL/min/1.73m2) (ver seccdes
45eb5.1).

4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo

Duplo bloqueio do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA)

Existe evidéncia de que o uso concomitante de inibidores da ECA, antagonistas dos recetores
da angiotensina II ou aliscireno aumenta o risco de hipotensao, hipercaliemia ou fungao renal
diminuida (incluindo insuficiéncia renal aguda). O duplo bloqueio do SRAA através do uso
combinado de inibidores da ECA, antagonistas dos recetores da angiotensina II ou aliscinero, é
portanto, ndo recomendado (ver seccdes 4.5 e 5.1).

Se a terapéutica de duplo bloqueio for considerada absolutamente necessaria, esta s6 devera
ser utilizada sob a supervisao de um especialista e sujeita a uma monitorizagao frequente e
apertada da fungdo renal, eletrélitos e pressdo arterial.

Os inibidores da ECA e os antagonistas dos recetores da angiotensina II ndao devem ser
utilizados concomitantemente em doentes com nefropatia diabética.

Sistema renina-angiotensina-aldosterona ativado

Nos doentes cujo tonus vascular e fungdo renal dependem predominantemente da atividade do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (por exemplo, doentes com insuficiéncia cardiaca
congestiva, ou doenga renal subjacente, incluindo estenose bilateral da artéria renal), o
tratamento com medicamentos que afetam este sistema, como os inibidores da ECA e os
antagonistas dos recetores da angiotensina II, foi associado a hipotensdo aguda, azotemia,
oliguria ou, raramente, a insuficiéncia renal aguda. Ndo pode ser excluida a possibilidade de
efeitos semelhantes com o Edarclor.

A avaliacdo de doentes hipertensos com o SRAA ativado deve incluir a avaliagdo periddica da
fungdo renal e dos niveis de eletrdlitos.

A redugdo excessiva da pressdo arterial em doentes com cardiomiopatia isquémica ou doenga
cerebrovascular isquémica pode conduzir a enfarte do miocardio ou a acidente vascular
cerebral.

Compromisso renal

A clorotalidona, um dos componentes ativos do Edarclor, ndo deve ser usada no caso de
compromisso renal grave (TFG <30 mL/min/1.73m2) (ver seccao 4.3). Nao é necessario
ajuste da dose em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado.

Em doentes com compromisso renal devem ser avaliados possiveis agravamentos da funcdo
renal, através da monitorizacdo periddica da creatinina sérica e dos niveis de eletrélitos. E
mais provavel que sejam reportados valores anormalmente elevados da creatinina sérica em
doentes com compromisso renal. Nestes doentes, o Edarclor deve ser titulado cuidadosamente
com monitorizagdo da pressdo arterial e dos parametros da fungao renal. A fungao renal pode
piorar em doentes com estenose arterial renal.
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A clorotalidona deve ser usada com precaucao em doentes com compromisso renal, uma vez
que a clorotalidona pode precipitar azotemia. Se se tornar evidente uma progressao do
compromisso renal deve ser considerada a suspensdo ou descontinuagdo da terapéutica
diurética.

Transplante renal
Atualmente ndo existe experiéncia com a utilizagdo de Edarclor em doentes que foram
recentemente submetidos a um transplante renal.

Afecdo hepatica
A clorotalidona, um dos componentes ativos do Edarclor, ndo deve ser usada em caso de
afecdo hepatica grave (ver secgao 4.3).

E limitada a experiéncia de utilizagdo do Edarclor em doentes com afecdo hepatica ligeira a
moderada, no entanto, com base nos dados de PK, ndo é necessario o ajuste da dose inicial de
Edarclor em doentes com afecdo hepatica ligeira ou moderada. Alteracbes menores do
equilibrio hidro eletrolitico devidas a diuréticos tiazidicos podem precipitar coma hepatico.
Recomenda-se por isso monitorizagao estreita (ver secgao 5.2)

Hipotensao em doentes com deplegao do volume e/ou sal

Em doentes com possivel deplecdo do volume intravascular ou deplecdo de sal (por exemplo,
doentes com vémitos, diarreia ou doentes a tomar doses altas de diuréticos), o Edarclor deve
ser iniciado sob supervisdo médica estreita (ver seccdo 4.2). A deplegdo de volume e/ou
deplegao de sal devem ser corrigidas antes de iniciar o tratamento com Edarclor.

Hiperaldosteronismo primario

Os doentes com hiperaldosteronismo primario ndo respondem geralmente aos medicamentos
anti-hipertensores que atuam por inibicdo do sistema renina-angiotensina. Assim, nao se
recomenda o uso de Edarclor nestes doentes.

Desequilibrio eletrolitico
Como com qualquer doente a receber terapéutica diurética, deve ser efetuada periodicamente
a determinacdo dos eletrolitos séricos.

As tiazidas podem provocar desequilibrio hidroeletrolitico (incluindo hipocaliemia,
hipercalcemia, hiponatremia e alcalose hipocloremica). Os sinais de alarme de um desequilibrio
hidro eletrolitico sdo secura da boca, sede, astenia, letargia, sonoléncia, inquietagdo, dores ou
caibras musculares, fadiga muscular, hipotensdo, oliguria, taquicardia e distarbios
gastrointestinais como nauseas ou vomitos (ver seccao 4.8). O desequilibrio hidro eletrolitico
deve ser corrigido antes de iniciar o tratamento com Edarclor.

Hipocaliemia

A hipocaliemia é uma reacdo adversa dependente da dose que pode desenvolver-se durante a
monoterapia com clorotalidona. Observou-se que a terapéutica concomitante com azilsartan
medoxomilo reduz a hipocaliemia associada a clorotalidona. A coadministracdo de digitalicos
pode exacerbar os efeitos adversos da hipocaliemia. A hipocaliemia deve ser corrigida antes de
iniciar o tratamento com Edarclor.

Hipercaliemia

Devido ao antagonismo dos recetores da angiotensina II pelo componente do Edarclor
azilsartan medoxomilo, pode ocorrer hipercaliemia. Embora ndao tenha sido documentada
hipercaliemia clinicamente significativa com o Edarclor, os fatores de risco para o
desenvolvimento de hipercaliemia incluem compromisso renal e/ou insuficiéncia cardiaca, e
diabetes mellitus. Os diuréticos poupadores de potassio, suplementos de potassio ou os
substitutos do sal contendo potassio devem ser coadministrados com Edarclor de forma
cuidadosa (ver secgao 4.5).
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Hiponatremia e alcalose hipocloremica
Verificou-se que as tiazidas induzem hiponatremia. O Edarclor ndao deve ser usado em doentes
com hiponatremia refrataria (ver seccdo 4.3). O défice de cloretos é geralmente ligeiro e
normalmente ndo requer tratamento.

Hipercalcemia

As tiazidas podem diminuir a excrecdo de calcio na urina e causar uma elevagdo do calcio
sérico, intermitente e ligeira na auséncia de perturbagbes conhecidas do metabolismo do
calcio. Uma hipercalcemia acentuada pode ser evidéncia de um hiperparatiroidismo oculto. As
tiazidas devem ser descontinuadas antes de serem efetuados testes da fungao paratiroideia. O
Edarclor ndo deve ser usado em doentes com hipercalcemia (ver secgao 4.3).

Hipomagnesemia
Verificou-se que as tiazidas aumentam a excregdo urinaria de magnésio, o que pode resultar
em hipomagnesemia (ver seccao 4.5).

Estenose adrtica e mitral, cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva

Como com outros agentes que causam vasodilatacdo ou deplecdo de volume, esta indicada
especial precaucdo em doentes que sofrem de estenose adrtica ou mitral ou de cardiomiopatia
obstrutiva hipertrofica (CMOH).

Efeitos metabdlicos e endocrinos

A terapéutica com tiazidas pode alterar a tolerancia a glucose, pelo que pode ser necessario
um ajuste da dose de insulina ou da terapéutica antidiabética. Uma diabetes mellitus latente
pode tornar-se manifesta durante a terapéutica com tiazidas. Tem sido associado a terapéutica
diurética tiazidica um aumento dos niveis de colesterol e dos triglicéridos.

Hiperuricemia

Pode ocorrer hiperuricemia ou desenvolver-se gota em alguns doentes a receberem
clorotalidona ou outros diuréticos tiazidicos. O Edarclor ndo deve ser usado em doentes com
hiperuricemia sintomatica (ver secgao 4.3).

Gravidez
O Edarclor ndao deve ser usado durante a gravidez (ver seccao 4.3).

Os antagonistas dos recetores da angiotensina II ndao devem ser iniciados durante a gravidez.
A ndo ser em situagbes em que a manutengao da terapéutica com antagonistas dos recetores
da angiotensina II seja considerada essencial, nas doentes que planeiem engravidar o
tratamento deve ser alterado para anti-hipertensores cujo perfil de seguranca durante a
gravidez esteja estabelecido. Quando é diagnosticada a gravidez o tratamento com
antagonistas dos recetores da angiotensina II deve ser interrompido imediatamente e, se
apropriado, devera ser iniciada terapéutica alternativa (ver secgbes 4.3 e 4.6).

Os diuréticos ndo devem ser usados para o tratamento do edema ou da hipertensdo na
gravidez (ver seccao 4.6).

Litio

Tal como sucede com outros antagonistas dos recetores da angiontensina II, ndao se
recomenda a associacao de litio e Edarclor (ver seccao 4.5).

Populagdo pediatrica

Nao foi estabelecida a seguranga e eficacia do Edarclor em criangas e adolescentes com idades
entre os 0 e <18 anos. Nao existem dados disponiveis.

4.5 Interacbes medicamentosas e outras formas de interagao

Utilizagdo concomitante ndao recomendada
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Litio

Durante a administragdo concomitante de litio com inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina foram referidos aumentos reversiveis nas concentragbes séricas de litio e
toxicidade. Pode ocorrer um efeito semelhante com antagonistas dos recetores da angiotensina
II. A depuragdo renal do litio é reduzida pelos diuréticos, como a clorotalidona, aumentando o
risco de toxicidade do litio.

Devido a falta de experiéncia com a utilizacdo concomitante de Edarclor e litio, ndo se
recomenda esta associagdo. Caso a associagdo seja necessaria, deve considerar-se a
monitorizagdo dos niveis séricos do litio durante a utilizacdo do Edarclor.

Precaugdo necessaria com a utilizagdo concomitante

Medicamentos anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs), incluindo inibidores seletivos da COX-
2, acido acetilsalicilico (> 3 g/dia) e AINEs nao seletivos

Quando os antagonistas dos recetores da angiotensina II sao administrados simultaneamente
com AINEs (i.e. inibidores seletivos da COX-2, acido acetilsalicilico (>3 g/dia) e AINEs nao
seletivos) pode ocorrer atenuagao do efeito anti-hipertensor. Além disso, em doentes idosos,
doentes com deplecao de volume (incluindo os que recebem uma terapéutica diurética), ou
doentes com compromisso da funcdao renal, a utilizacdo concomitante de antagonistas dos
recetores da angiotensina II e AINEs pode levar a um risco aumentado de agravamento da
funcdo renal (incluindo a possibilidade de insuficiéncia renal aguda) e a um aumento no
potassio sérico. Por conseguinte, recomenda-se uma hidratacdo adequada e uma
monitorizagdo da funcdo renal no inicio do tratamento.

Suplementos de potdssio, substitutos do sal contendo potdssio e outras substancias que
podem aumentar os niveis de potassio

Com base na experiéncia do uso de outros medicamentos que afetam o SRAA, a utilizacdo de
Edarclor com suplementos de potdssio, substitutos do sal contendo potassio ou outros
medicamentos que podem aumentar os niveis de potassio (por ex. heparina) pode originar
aumentos do potassio sérico em doentes hipertensos (ver secgdo 4.4).

Digitalicos
A coadministracdo de digitdlicos pode exacerbar os efeitos adversos da hipocaliemia (ver
seccao 4.4).

Informacg®es adicionais
Edarclor

Os dados de ensaios clinicos tém demonstrado que o duplo bloqueio do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) através do uso combinado de inibidores da ECA, antagonistas
dos recetores da angiotensina II ou aliscireno estd associado a uma maior frequéncia de
acontecimentos adversos, tais como hipotensdo, hipercaliemia e funcdo renal diminuida
(incluindo insuficiéncia renal aguda) em comparagao com o uso de um Unico farmaco com agao
no SRAA (ver secgdes 4.3, 4.4 e 5.1).

A farmacocinética do azilsartan medoxomilo e da clorotalidona ndo é alterada quando os
farmacos sao coadministrados.

Nao foram efetuados estudos de interagdes medicamentosas com outros medicamentos e
Edarclor, embora tenham sido conduzidos estudos com o azilsartan medoxomilo e com a
clorotalidona.

Azilsartan medoxomilo
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Nao foram notificadas interagdes clinicamente significativas em estudos do azilsartan
medoxomilo ou do azilsartan administrado com amlodipina, antiacidos, clorotalidona, digoxina,
fluconazol, gliburida, cetoconazol, metformina e varfarina.

O azilsartan medoxomilo é um profarmaco, que é rapidamente hidrolisado na sua fracdo ativa
azilsartan por esterases no trato gastrointestinal e/ou durante a absorgdo do farmaco (ver
secgao 5.2). Estudos in vitro indicaram que é improvavel a ocorréncia de interagdes baseadas
na inibicdo das estearases.

Clorotalidona

Os diuréticos potenciam a acdo dos derivados curare e dos agentes anti-hipertensivos (por ex.
guanetidina, metildopa, bloqueadores beta, vasodilatadores, antagonistas do calcio, inibidores
da ECA e ARAS).

O efeito hipocaliemico da clorotalidona pode ser potenciado por corticosteroides, ACTH,
agonistas B2, anfotericina e carbenoloxona.

Alopurinol
A coadministracdo de clorotalidona pode aumentar a incidéncia de reagdes de
hipersensibilidade ao alopurinol.

Amantadina
A clorotalidona pode aumentar o risco de efeitos adversos causados pela amantadina.

Agentes anticolinérgicos (ex. atropina, biperideno) podem aumentar a biodisponibilidade da
clorotalidona ao diminuir a motilidade gastrointestinal e a taxa de esvaziamento do estémago.

Medicamentos antidiabéticos (agentes orais e insulina)
Podem ser necessarios ajustes das doses dos medicamentos antidiabéticos.

Sais de calcio
Os efeitos farmacolégicos quer dos sais de calcio quer da vitamina D podem ser aumentados, a
niveis clinicamente significativos, quando estes sdo administrados juntamente com
clorotalidona.

Ciclosporina
O tratamento concomitante com ciclosporina pode aumentar o risco de hiperuricemia e
complicagdes do tipo gota.

Colestiramina
A absorcdo da clorotalidona é reduzida na presenca de resinas de troca anidnica. Pode ser
esperada uma diminuigdo do efeito farmacologico.

Agentes citotoxicos
A administragdo concomitante pode reduzir a excregdo renal de medicamentos citotéxicos (ex.
ciclofosfamida, metotrexato) e potenciar os seus efeitos mielossupressivos.

Diazoxido
O efeito hiperglicemico do diazoxido pode ser potenciado pela clorotalidona.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez
O Edarclor ndao deve ser usado na gravidez (ver secgao 4.3 e 4.4).

| A administracdo de antagonistas dos recetores da angiotensina II ndo é recomendada |
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durante o primeiro trimestre de gravidez (ver seccao 4.4).

A administracdo de antagonistas dos recetores da angiotensina II é contraindicada
durante o segundo e terceiro trimestres de gravidez (ver secgbes 4.3 e 4.4).

As tiazidas sdo contraindicadas na gravidez (ver seccao 4.3 e 4.4).

Ndo existem dados clinicos decorrentes da utilizagdo de Edarclor em mulheres gravidas. Os
estudos em animais mostraram toxicidade reprodutiva (ver secgao 5.3).

Azilsartan medoxomilo

A evidéncia epidemiolégica relativa ao risco de teratogenicidade apés a exposicdo aos
inibidores da enzima de conversdao da angiotensina durante o primeiro trimestre de gravidez
ndo é conclusiva; contudo, ndo é possivel excluir um ligeiro aumento do risco. Enquanto nao
existem dados de estudos epidemiolégicos controlados relativos ao risco associado aos
antagonistas dos recetores da angiotensina II, os riscos para esta classe de medicamentos
poderao ser semelhantes. A ndo ser que a manutengao do tratamento com os antagonistas dos
recetores da angiotensina II seja considerada essencial, nas doentes que planeiem engravidar
a medicacdo deve ser substituida por terapéuticas anti-hipertensoras alternativas cujo perfil de
seguranca durante a gravidez esteja estabelecido. Quando é diagnosticada a gravidez o
tratamento com antagonistas dos recetores da angiotensina II deve ser interrompido
imediatamente e, se apropriado, devera ser iniciada terapéutica alternativa.

A exposicdo a terapéutica com antagonistas dos recetores da angiotensina II durante o
segundo e terceiro trimestres de gravidez estd reconhecidamente associada a inducdo de
toxicidade fetal em seres humanos (diminuicdo da fungdo renal, oligohidramnio, atraso na
ossificagdo do cranio) e toxicidade neonatal (insuficiéncia renal, hipotensdo, hipercaliemia)
(ver secgao 5.3).

No caso da exposicdao aos antagonistas dos recetores da angiotensina II ter ocorrido a partir do
segundo trimestre de gravidez, recomenda-se a monitorizagdo ultrassonografica da funcao
renal e dos ossos do cranio.

As criangas cujas maes estiveram expostas a antagonistas dos recetores da angiotensina II
devem ser cuidadosamente observadas no sentido de diagnosticar hipotensao (ver secgdes 4.3
e 4.4).

Clorotalidona

Os diuréticos ndao devem ser usados no tratamento do edema ou da hipertensdo durante a
gravidez pois o0 seu uso pode estar associado com hipovolemia, aumento da viscosidade do
sangue e reducdo da perfusdo placentaria. Verificou-se que os diuréticos como a clorotalidona
atravessam a barreira placentdria e sdo encontrados no sangue do corddao umbilical. Existem
casos descritos de depressdo da medula éssea no feto, trombocitopenia e ictericia fetal e
neonatal associados ao uso de diuréticos do tipo tiazida.

Amamentacao

Ndo se encontra disponivel informacao sobre a utilizacdo de Edarclor ou azilsartan medoxomilo
durante a amamentagdo. No entanto, a clorotalidona é excretada no leite materno pelo que o
Edarclor ndo é recomendado durante a amamentagado. Sdo preferiveis terapéuticas alternativas
cujo perfil de seguranga durante a amamentacao esteja melhor estabelecido, particularmente
em recém-nascidos ou prematuros

Fertilidade

Ndo existem dados disponiveis sobre o efeito de Edarclor na fertilidade humana. Estudos nao-
clinicos demonstraram que o azilsartan medoxomilo ndo parece afetar a fertilidade masculina
ou feminina no rato (ver seccao 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
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Com base nas suas propriedades farmacodinamicas, espera-se que os efeitos do Edarclor
sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sejam desprezaveis. No entanto, quando
utilizando qualquer anti-hipertensor deve ter-se em atencdao que podem ocorrer tonturas ou
fadiga.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

O Edarclor foi avaliado em termos de seguranga em estudos clinicos com doentes tratados
durante até 52 semanas. Nestes estudos clinicos, as reagBes adversas associadas ao
tratamento com Edarclor foram, na sua maioria, ligeiras ou moderadas. A reagao adversa mais
frequente foi aumento da creatinina no sangue. Os aumentos da creatinina sanguinea foram
relacionados com a dose e na sua maioria temporarios ou ndo progressivos durante o
tratamento, e reversiveis ap0s cessacao do tratamento. A incidéncia de reagdes adversas com
Edarclor nao foi afetada pelo género, idade ou raca.

Investigagao Clinica

Em estudos de curta duragdo, o perfil de seguranca foi comparavel com comparadores ativos e
ndo apresentou diferencas clinicamente importantes através de diversos subgrupos incluindo
idade, género ou raca. Quando o Edarclor foi administrado a doentes ndo adequadamente
controlados com azilsartan medoxomilo 40 mg, o perfil de seguranca global de Edarclor 40
mg/12.5 mg foi similar ao perfil de seguranga de azilsartan medoxomil 40 mg. Edarclor 40
mg/25 mg foi igualmente seguro e bem tolerado, embora a elevacdao da creatinina no sangue,
cefaleias e tonturas tenham ocorrido mais frequentemente em associagdo com uma maior
reducdao da pressao arterial. No estudo de seguranca de longo prazo em doentes com
compromisso renal moderado, os acontecimentos adversos observados foram similares para o
Edarclor quando comparado com olmesartan medoxomilo/hidroclorotiazida.

Estudos de efeitos cardiovasculares demonstraram que o tratamento a longo prazo com
clorotalidona reduz o risco de mortalidade e morbilidade cardiovasculares.

Lista tabelada de reagdes adversas

As reagOes adversas baseadas nos dados agregados de todos ensaios clinicos de fase 3 sao
apresentadas em baixo, de acordo com as classes de sistemas de 6rgdos e termos
preferenciais. Estdo classificadas por frequéncia, utilizando a seguinte convengdo: muito
frequentes (= 1/10); frequentes (= 1/100, < 1/10); pouco frequentes (= 1/1,000, < 1/100);
raras (= 1/10,000, < 1/1,000); muito raras (< 1/10,000), incluindo notificacBes isoladas.
Dentro de cada classe de frequéncia, as reagGes adversas sdo apresentadas por ordem
decrescente de gravidade.

Classe de sistemas de | Frequéncia Reagdo adversa
orgaos
Doengas do sangue e do | Pouco Anemia
sistema linfatico frequentes
Doencas do metabolismo e | Frequentes Aumento do acido drico no sangue,
da nutricdo hiperuricémia
Pouco Hipocaliemia, aumento do potassio no
frequentes sangue, hiponatremia, diminuicdao do
sodio no sangue, gota
Doengas do sistema | Frequentes Tonturas, tonturas posturais
nervoso
Pouco Sincope, parastesia
frequentes
Vasculopatias Frequentes Hipotensao
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Classe de sistemas de | Frequéncia Reagdo adversa
orgaos
Doengas gastrointestinais Frequentes Diarreia, nauseas
Pouco Vomitos
frequentes
Afecles dos tecidos | Pouco Erupcdo cutanea, prurido
cutaneos e subcutaneos frequentes
Afecles Frequentes Espasmos musculares
musculosqueléticas e dos
tecidos conjuntivos
Perturbagdes gerais e | Frequentes Fadiga
alteragcdes no local de
administracao
Exames complementares | Muito Aumento da creatinina no sangue
de diagnéstico frequentes
Frequentes Aumento da ureia no sangue
Pouco Aumento da glucose no sangue
frequentes

Informacgao adicional sobre os componentes individuais

As reagOes adversas que se sabe ocorrerem com cada componente administrado isoladamente
mas que nao foram observadas nos estudos clinicos podem ocorrer durante o tratamento com

Edarclor.

Azilsartan medoxomilo

Adicionalmente as reacGes adversas descritas acima para o Edarclor, foram notificadas as

seguintes reacdes adversas para o azilsartan medoxomilo:

Edema periférico, enxaqueca e aumento da creatinina fosfoquinase no sangue foram

notificadas como reagdes adversas pouco frequentes.

Durante os ensaios clinicos foi

raramente notificado compromisso renal.

raramente angioedema grave (= 1/10,000 to <1/1,000).

Clorotalidona

Adicionalmente as reagOes adversas listadas acima para o Edarclor, foram notificadas as

seguintes reacdes adversas para a clorotalidona:

nervoso

Classe de sistemas de | Frequéncia Reagdo adversa
orgaos
Doencas do sangue e do | Raras Trombocitopenia, leucopenia
sistema linfatico agranulocitose, eosinofilia
Doencgas do metabolismo e | Muito Aumento dos lipidos no sangue
da nutricao frequentes
Frequentes Hipomagnesemia
Raras Hipercalcemia, glicosuria, agravamento
do estado metabdlico diabético
Muito raras Alcalose hipocloremica
Doengas do sistema | Raras Cefaleias
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Classe de sistemas de | Frequéncia Reagdo adversa
orgaos
Cardiopatias Frequentes Hipotensao postural
Raras Arritmias cardiacas
Doengas respiratérias, | Raras Edema pulmonar idiossincratico
toracicas e do mediastino
Doengas gastrointestinais Frequentes Perda de apetite, desconforto
gastrointestinal menor
Raras Obstipacgao, dor gastrica
Muito raras Pancreatite
AfecOes hepatobiliares Raras Colestase intra-hepatica ou ictericia
Afecles dos tecidos | Frequentes Urticaria
cutaneos e subcutdneos
Raras Fotossensibilizagdo, vasculite cutdnea
Doencas renais e urinarias | Raras Nefrite intersticial alérgica
Doencgas dos orgdos | Frequentes Impoténcia
genitais e da mama

Descricao de reagOes adversas selecionadas

Compromisso renal e insuficiéncia renal foram notificados pouco frequentemente juntamente
com aumento da creatinina no sangue; a maioria dos casos foi reversivel quer durante o
tratamento quer apés a descontinuacao do Edarclor e nenhum dos casos requereu dialise.
Como com outros antagonistas dos recetores da angiotensina, pode raramente ocorrer
angiodema grave (=21/10,000 a <1/1,000).

Exames complementares de diagnostico

Creatinina sérica

O aumento da creatinina sérica é um efeito farmacoldgico conhecido dos antagonistas do
SRAA, como os antagonistas dos recetores da angiotensina e inibidores da ECA, e esta
relacionado com a extensdao de reducao da pressao arterial. O tratamento com Edarclor
resultou numa maior incidéncia de aumentos da creatinina sérica, comparativamente com o
azilsartan medoxomilo e a clorotalidona. Estes aumentos foram temporarios ou nao
progressivos e reversiveis, e associados com acentuadas redugdes da pressao arterial.

Acido Urico

O Edarclor esteve associado a aumentos do acido Urico sérico, consistentes com os efeitos
farmacologicos conhecidos dos diuréticos. Os aumentos de acido Urico sdo dependentes da
dose, aumentando com a dose de clorotalidona, embora tenham sido pouco frequentes as
notificagdes de gota nos grupos de tratamento, mesmo nos estudos de longo prazo.

Hemoglobina e hematdcrito

O Edarclor esteve associado com reducGes ligeiras nos niveis de hemoglobina, hematdcrito, e
na contagem de células vermelhas, consistentes com os efeitos farmacol6gicos conhecidos dos
inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona.

Experiéncia pés-comercializacdo

Foi notificada uma rara incidéncia de angioedema associado ao uso de Edarclor. Nao foram
identificadas outras reagtes adversas nas notificacbes espontaneas pos-comercializagao.

Notificagao de suspeitas de reagdes adversas
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A notificagdo de suspeitas de reaghes adversas apds a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-risco do
medicamento.

Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas
através do sistema de notificagdo mencionado abaixo:

INFARMED, I.P.

Direcao de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 71 40

Fax: +351 21 798 73 97

Sitio da internet: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

E limitada a informacdo disponivel relacionada com a sobredosagem com Edarclor em
humanos.

Azilsartan medoxomilo

Com base em consideragtes farmacolégicas, o mais provavel é que as principais manifestagtes
de uma sobredosagem com azilsartan medoxomilo sejam hipotensdo sintomatica e tonturas.
Durante estudos clinicos controlados em individuos saudaveis, foram administradas doses,
uma vez ao dia, até 320 mg de Edarbi durante 7 dias, e foram bem toleradas.

No caso de ocorréncia de hipotensdo sintomatica, deve ser implementado um tratamento de
suporte e os sinais vitais monitorizados. O azilsartan ndo é removido por dialise.

Clorotalidona

Os sintomas da sobredosagem com clorotalidona incluem nauseas, fraqueza, tonturas e
disturbios do equilibrio eletrolitico. Nao existe um antidoto especifico, mas recomenda-se
lavagem gastrica seguida de tratamento de suporte. Devem ser monitorizados a pressao
arterial e o equilibrio hidro eletrolitico e tomadas as medidas corretivas apropriadas. Pode ser
indicada a administragao intravenosa de liquidos e substituicdo dos eletrdlitos.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmaco-terapéutico: Aparelho cardiovascular. Anti-hipertensores. Modificadores do eixo
renina angiotensina. Antagonistas da angiotensina II, Codigo ATC: CO9DAQ9.

O Edarclor € uma associagdo de dois agentes anti-hipertensores com mecanismos
complementares de controlo da pressao arterial: o pro-farmaco de um antagonista do recetor
AT1 da angiotensina II, azilsartan medoxomilo, e um diurético do tipo tiazida, a clorotalidona.

Mecanismo de agdo e efeito farmacodinamico

O azilsartan medoxomilo é um pré-farmaco administrado por via oral que é rapidamente
convertido por esterases no trato gastrointestinal e/ou durante a absorgao, na fracao ativa, o
azilsartan, que antagoniza seletivamente os efeitos da angiotensina II ao bloquear a sua
ligagdo ao recetor AT1 em multiplos tecidos (ver seccdo 5.2). A angiotensina II é o principal
agente pressor do sistema renina-angiotensina, com efeitos que incluem vasoconstrigao,
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estimulacdo da sintese e libertagdo de aldosterona, estimulagdo cardiaca e reabsorgado renal de
sodio.

O bloqueio do recetor AT1 inibe o feedback regulador negativo da angiotensina II na secrecao
da renina, mas os aumentos resultantes na atividade da renina plasmatica e niveis circulantes
de angiotensina II nao eliminam o efeito anti-hipertensor do azilsartan.

A clorotalidona produz diurese com aumento da excrecdo de sdédio e cloreto. O local de acdo
parece ser o inicio do tabulo contornado distal no nefrénio. O efeito diurético da clorotalidona é
devido a inibicdo da reabsorcao de sddio, inibindo a reabsorcdao de Na+Cl- ao antagonizar o
cotransportador de Na+Cl- nesse local, o que leva ao aumento da excrecdo de agua e sal.

Eficacia clinica e seguranca
Eficacia clinica

Foi observada uma reducao da pressao arterial praticamente aditiva da proporcionada pelos
componentes individuais ao longo do intervalo posoldgico terapéutico, a qual persistiu por 24
horas.

Num estudo com a duragdo de 8 semanas, multicéntrico, aleatorizado, de dupla ocultagdo,
controlado com ativo, fatorial de grupos paralelos, 1714 doentes com hipertensdao essencial
moderada a grave foram aleatorizados para um dos 11 grupos de tratamentos ativos que
compararam o efeito relativo do Edarclor na pressao arterial com a respetiva monoterapia com
os componentes sem titulacdo. O tratamento de associagao com Edarclor resultou numa
reducdo significativamente mais acentuada da pressdao arterial sistélica e diastdlica
comparativamente com as respetivas monoterapias individuais conforme determinado pelas
avaliagOes clinicas da pressao arterial (ver tabela 1). A monitorizagdo da pressao arterial em
ambulatorio (MPAA), 22-24 horas ap0s a dose, apresentou resultados similares.

Tabela 1. Alteracdo Média a partir do Valor Basal na Pressdo Arterial Sistolica/Diastdlica Clinica
(mm Hg) na semana 8

Clorotalidona, Azilsartan Medoxomilo, mg

mg 0 20 40 80

0 N/A -20/ -7 -23/ -9 -24 / -10
12.5 -21/ -7 -34 / -14 -37 / -16 -37 / -17
25 -27 /-9 -37/ -16 -40 / -17 -40/ -19

Num estudo multicéntrico, aleatorizado, de dupla ocultagdo, controlado com ativo, de grupos
paralelos, conduzido em doentes com hipertensdao de grau 2 ou 3, ndao controlada
adequadamente com azilsartan medoxomilo 40 mg, a pressao arterial sistélica alvo clinico
(<140 mm Hg para a populacdao em geral e <130 mm Hg para os doentes com diabetes ou
CKD) foi alcancada em 63% dos doentes tratados com azilsartan medoxomilo e clorotalidona
40 mg/12.5 mg e 78% dos doentes tratados com azilsartan medoxomilo e clorotalidona 40
mg/25 mg, comparativamente com 35% dos doentes que permaneceram com azilsartan
medoxomilo 40 mg. Apds um periodo inicial de 4 semanas de tratamento com Edarbi 40 mg, o
tratamento com Edarclor dos individuos cuja pressao arterial permanecia igual ou superior a
140 mm Hg resultou numa reducdo da pressdo arterial sistélica/diastélica de 15.8/7.7 mm Hg
(40 mg/12.5 mg) e 21.1/10.3 mm Hg (40 mg/25 mg) comparativamente com 6.4/3.2 mm Hg
nos doentes que permaneceram com azilsartan medoxomilo 40 mg.

Em dois estudos de titulagdo, aleatorizados, de dupla ocultagdo, o azilsartan medoxomilo e a
clorotalidona produziram uma maior reducdo da pressdo arterial sistélica e diastdlica
comparativamente com o olmesartan medoxomilo/hidroclorotiazida em doentes com
hipertensao moderada a grave.
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O efeito de redugdo da pressao arterial do Edarclor é mantido ao longo de um periodo de 24
horas, ocorrendo a maior parte do efeito anti-hipertensivo em 1-2 semanas do inicio do
tratamento e mantendo-se durante até 12 meses de avaliagdo.

O Edarclor originou fortes reducGes em todos os parametros da pressao arterial ao longo de
diversos sub-grupos incluindo diferencas de idade, género ou raca. Em particular nos doentes
de raga negra, o tratamento com Edarclor resultou em reducgdes da pressao arterial que foram,
de uma forma geral, semelhantes as observadas na populacdao em geral, apesar da conhecida
resposta atenuada ao bloqueio do SRAA nesta populacao.

Efeito na repolarizacdo cardiaca

Foi realizado um cuidadoso estudo do QT/QTc para avaliar o potencial do azilsartan
medoxomilo no prolongamento do intervalo QT/QTc em individuos saudaveis. Ndo se obteve
evidéncia de prolongamento do intervalo QT/QTc com uma dose de 320 mg de azilsartan
medoxomilo.

Populagdo pediatrica
A Agéncia Europeia do Medicamento deferiu a obrigagdo de submeter os resultados dos
estudos com Edarclor (azilsartan medoxomilo/clorotalidona) em todos os subgrupos da
populagdo pediatrica na hipertensdo, conforme a Paediatric Investigation Plan (PIP) decision
(EMA/PDCO/430493/2012), na indicacao autorizada (ver seccdo 4.2 para informacdo sobre a
utilizagdo pediatrica).

Informacg®es adicionais

Dois grandes estudos aleatorizados e controlados ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and
in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) e VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes) examinaram o uso da associacdao de um inibidor da ECA com um
antagonista dos recetores da angiotensina II.

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 orgao-
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/ou
cardiovasculares e mortalidade, enquanto foi observado um risco aumentado de hipercaliemia,
insuficiéncia renal aguda e/ou hipotensdo, em comparagdo com monoterapia. Dadas as suas
propriedades farmacodindmicas semelhantes, estes resultados sdo também relevantes para
outros inibidores da ECA e antagonistas dos recetores da angiotensina II.

Os inibidores da ECA e os antagonistas dos recetores da angiotensina II ndo devem assim ser
usados concomitantemente em doentes com nefropatia diabética.

O estudo ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) foi concebido para testar o beneficio da adicdo de aliscireno a uma terapéutica
padrao com um inibidor da ECA ou com um antagonista dos recetores da angiotensina em
doentes com diabetes mellitus tipo 2 e doenga renal crénica, doenga 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,
hipotensao e disfungao renal) foram mais frequentemente notificados no grupo tratado com
aliscireno que no grupo tratado com placebo.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
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A administracdao concomitante de azilsartan 80 mg e clorotalidona 25 mg uma vez por dia
durante 7 dias ndo afeta a farmacocinética de nenhuma das substancias em individuos
saudaveis.

Apés administragdo oral do comprimido de dose fixa, o pico da concentracdao plasmatica
(Cmax) da clorotalidona é 45% superior comparativamente com a administracdo de
clorotalidona e azilsartan em comprimidos separados. A extensao da absorgao definida pela
area sob a curva (AUC) quer do azilsartan quer da clorotalidona apés a administracdo de
Edarclor é similar a observada quando o azilsartan e a clorotalidona sdo administrados em
comprimidos separados.

O Edarclor pode ser administrado com ou sem alimentos.

As seccBes seguintes descrevem as propriedades farmacocinéticas dos componentes
individuais do Edarclor (azilsartan medoxomilo/clorotalidona) conforme apresentadas nos seus
respetivos Resumos das Caracteristicas do Medicamento.

Absorcao

Azilsartan medoxomilo

Apébs administracdo oral o azilsartan medoxomilo é rapidamente hidrolisado a azilsartan, o
metabolito ativo, no trato gastrointestinal durante a absorgdo. O azilsartan medoxomilo ndo é
detetado no plasma apdés administragdo oral. Com base em estudos in vitro, a
carboximetilenebutenolidase esta envolvida na hidrolise no intestino e no figado.
Adicionalmente, esterases plasmaticas estdo envolvidas na hidrolise do azilsartan medoxomilo
em azilsartan.

A biodisponibilidade oral absoluta estimada do azilsartan medoxomilo baseada em niveis
plasmaticos do azilsartan é de cerca de 60%. Apds a administracdo oral do azilsartan
medoxomilo, o tempo para atingir a concentragdo maxima (Tmax) do azilsartan é alcancado
no espaco de 1,5 a 3 horas. Os alimentos n3ao afetam a biodisponibilidade do azilsartan (ver
seccao 4.2).

Clorotalidona

A biodisponibilidade estimada da clorotalidona é de cerca de 64 ap6s 8 a 12 horas da
administracdo. Com doses diarias repetidas de 50 mg, o estado estacionario médio das
concentragdes no sangue de 7.2 pug/ml (21.2 ymo/L), determinado no final do intervalo de 24
horas da administragdo, é alcancado ap6s 1 a 2 semanas.

Distribuicao

Azilsartan medoxomilo

O volume de distribuicdo do azilsartan é de cerca de 16 litros. O azilsartan liga-se numa
elevada proporgdo as proteinas plasmaticas (>99%), sobretudo a albumina sérica. A ligagdo
proteica é constante em concentragdes plasmaticas do azilsartan bem acima dos valores
alcangados com as doses recomendadas.

Clorotalidona

No sangue inteiro, a clorotalidona liga-se predominantemente a anidrase carbonica dos
eritrocitos. In vitro, a ligagdo da clorotalidona as proteinas plasmaticas é aproximadamente
76%, sendo a principal proteina de ligacdo a albumina.

A clorotalidona atravessa a barreira placentaria e é excretada no leite materno. Em mulheres
tratadas com 50 mg de clorotalidona por dia antes e apds o parto, os niveis de clorotalidona no
sangue do feto foram cerca de 15% dos encontrados no sangue materno. As concentragdes de
clorotalidona no liquido amniético e no leite materno sdo aproximadamente 4% do nivel no
sangue materno correspondente.

Biotransformacao
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Azilsartan medoxomilo

O azilsartan é metabolizado em dois metabolitos primarios. O principal metabolito no plasma é
formado pela O-desalquilagdo, referido como o metabolito M-II, e o metabolito menor é
formado pela descarboxilagdo, referido como o metabolito M-I. As exposicdes sistémicas aos
metabolitos principais e menores nos humanos, corresponderam aproximadamente a 50% e
menos de 1% da exposicao ao azilsartan, respetivamente. O M-I e o M-II ndo contribuem para
a atividade farmacolégica do Edarclor. A principal enzima responsavel pelo metabolismo do
azilsartan é a CYP2C9

Clorotalidona

O metabolismo e a excrecao hepatica na bilis constituem uma via menor de eliminagdo. No
intervalo de 120 horas, cerca de 70% da dose é excretada na urina e nas fezes, principalmente
na forma inalterada.

Eliminagao

Azilsartan medoxomilo

Apés uma dose oral de azilsartan medoxomilo marcado com 14C, cerca de 55% da
radioatividade foi recuperada nas fezes e cerca de 42% na urina, com 15% da dose excretada
na urina sob a forma de azilsartan. A semivida de eliminagdo do azilsartan é de cerca de 11
horas e a depuracgdo renal é de cerca de 2,3 ml/min. Os niveis em estado estacionario do
azilsartan sao alcancados no espaco de 5 dias e ndo ocorre qualquer acumulacao no plasma
com a administragao repetida uma vez por dia.

Clorotalidona

A clorotalidona é eliminada do sangue inteiro e do plasma com uma semivida de eliminagao
em média de 50 horas. A semivida de eliminacdo ndo é alterada apés administragdo crénica. A
maior parte da dose de clorotalidona absorvida é excretada pelos rins, com uma depuracdo
renal média de 60 ml/min.

Linearidade/nao-linearidade

Azilsartan medoxomilo

A proporcionalidade da dose na exposicao foi estabelecida para o azilsartan no intervalo
posolégico de azilsartan medoxomilo de 20 mg a 320 mg apdés uma administragdo Unica ou
multipla.

Clorotalidona

Para doses de 25 mg e 50 mg, os valores de Cmax sdo em média de 1.5 pg/ml (4.4 pmol/L) e
3.2 pg/ml (9.4 pmol/L) respetivamente. Para doses até 100 mg ha um aumento proporcional
da AUC.

Populagdes especiais

Populagdo pediatrica

A farmacocinética do azilsartan foi estudada em doentes pediatricos com hipertensdo, com
idades entre os 4 e 16 anos. Contudo, ndo foi estabelecida a seguranca e eficacia em doentes
pediatricos.

A farmacocinética da clorotalidona ndo esta disponivel em criangas com menos de 18 anos de
idade.

Idosos
A farmacocinética do azilsartan nao difere significativamente entre os doentes jovens (faixa
etaria dos 18-45 anos) e os doentes idosos (faixa etdria dos 65-85 anos).
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Nos doentes idosos a eliminagdo da clorotalidona é mais lenta que nos adultos jovens
saudaveis, embora a absorgdo seja a mesma. Assim, recomenda-se precaucdo ao tratar
doentes idosos (=75 anos) com Edarclor (ver seccao 4.2).

Compromisso renal

Em doentes com compromisso renal ligeiro, moderado e grave, a exposicao total do azilsartan
(AUC) foi +30%, +25% e +95% mais elevada. Nao se observou qualquer aumento (+5%) nos
doentes com doenca renal de fase terminal que foram dialisados. Contudo, nao existe
nenhuma experiéncia clinica em doentes com compromisso renal grave (TFG <30
mL/min/1.73m2) ou doenga renal de fase terminal (ver secgdo 4.2). A hemodialise ndo
remove o azilsartan da circulagdo sistémica.

A maior parte da dose absorvida de clorotalidona é excretada pelos rins; no entanto a
disfuncdo renal ndo altera a farmacocinética da clorotalidona. O fator limitante da taxa de
eliminagdo da clorotalidona do sangue ou plasma é muito provavelmente a afinidade do
farmaco para a anidrase carbonica dos eritrécitos. Em resultado disso, ndo é necessario ajuste
da dose de Edarclor em doentes com compromisso renal ligeiro e moderado (TFG =230-< 90
mL/min/1.73 m2).

Afecdo hepatica

A administragdo de azilsartan medoxomil durante um maximo de 5 dias em individuos com
afecdo hepatica ligeira (Child-Pugh A) ou moderada (Child-Pugh B) resultou num ligeiro
aumento da exposigdo ao azilsartan (a AUC aumentou em 1.3 a 1.6 vezes). O azilsartan nao
foi estudado em doentes com afecdo hepatica grave. A clorotalidona ndo foi estudada em
doentes com afecao hepatica.

O Edarclor é contraindicado em doentes com afegdo grave da funcdo hepatica (ver seccdo
4.2).

Sexo

A farmacocinética do azilsartan ndo difere significativamente entre os homens e as mulheres.
Numa analise da farmacocinética da populacdo em doentes com hipertensdo a receberem
Edarclor, os individuos do sexo masculino apresentaram uma exposigao inferior (Cmax e AUC)
a observada nos do sexo feminino (<30%). As diferencas na farmacocinética ndo sao
consideradas clinicamente relevantes.

Ndo é necessario ajuste da dose com base no sexo.

Racga

A farmacocinética do azilsartan ndo difere significativamente entre as populagdes de raca
negra e de raga branca. Numa analise da farmacocinética da populacdo em doentes com
hipertensdo a receberem Edarclor, ndo se observou efeito da raca na farmacocinética do
azilsartan ou da clorotalidona. Nao € necessario um ajuste da dose com base na raca.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Azilsartan medoxomilo/clorotalidona

Nao foram efetuados estudos de mutagenicidade, carcinogenicidade ou fertilidade com a
associacao de azilsartan medoxomilo e clorotalidona.

A diminuicdo dos niveis plasmaticos de potdssio e mineralizacdo corticomedular renal
atribuidas ao tratamento com clorotalidona ndo foram observados apds tratamento com
clorotalidona, azilsartan medoxomilo e M-II em associagao. Nao se verificaram toxicidades
inesperadas ou Unicas relacionadas com a administracdo da associagao

Num estudo de desenvolvimento embrio-fetal em ratos, ndo se observou teratogenicidade ou
aumento da mortalidade fetal da descendéncia de progenitoras que receberam azilsartan
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medoxomilo, M-II e clorotalidona concomitantemente durante o periodo de organogénese em
doses maternas toxicas.

Azilsartan medoxomilo

Em estudos de seguranca pré-clinica o azilsartan medoxomilo e o M-II, o principal metabolito
humano, foram estudados em termos de toxicidade por dose repetida, toxicidade de
reprodugdao, mutagenicidade e carcinogenicidade.

Nos estudos de toxicidade por dose repetida, as dose que geraram uma exposicdo comparavel
com a observada no intervalo terapéutico clinico causaram parametros reduzidos dos glébulos
vermelhos, alteracbes na hemodinamica hepatica e renal, bem como potassio sérico
aumentado em animais normotensos. Estes efeitos, que foram prevenidos por suplementacao
oral de soro fisioldgico, ndo tém um significado clinico no tratamento da hipertensao.

Em ratos e cdes, observou-se uma atividade aumentada da renina plasmatica e
hipertrofia/hiperplasia das células justaglomerulares renais. Estas alteracbes, também um
efeito de classe dos inibidores da enzima de conversao da angiotensina e outros antagonistas
dos recetores da angiotensina II, ndo parecem ter qualquer significado clinico.

O azilsartan e o M-II atravessaram a placenta e foram encontrados nos fetos de ratos fémea
gravidas e foram excretados no leite de ratos lactantes. Nos estudos da toxicidade de
reproducdo e desenvolvimento, ndo se observaram efeitos na fertilidade masculina ou feminina
e ndo houve evidéncia de um efeito teratogénico, em ratos ou coelhos. No entanto, os estudos
peri e pés-natais em animais, nos quais a administracdo continuou ao longo da amamentacgao,
apontaram para algum potencial perigoso para o desenvolvimento pds-natal da descendéncia,
tal como peso corporal mais baixo, um ligeiro atraso do desenvolvimento fisico (erupgdo
retardada dos incisivos, descolamento do pavilhdao auricular, abertura dos olhos) e taxas de
mortalidade mais elevadas. O azilsartan e o M-II ndo apresentaram evidéncia de
mutagenicidade ou atividade clastogénica relevante, em estudos in vitro ou in vivo nem
evidéncia de carcinogenicidade em ratos ou ratinhos.

Clorotalidona

Relatérios na literatura indicam que o tratamento com clorotalidona ndo produz toxicidade
reprodutiva nas progenitoras nem provoca mortalidade embrio-fetal ou teratogenicidade em
fémeas gravidas de ratinhos, ratos, hamsters ou coelhos. Foi demonstrado que a clorotalidona
é um tratamento profilatico seguro e eficaz da toxemia em mulheres gravidas com pelo menos
30 semanas de gravidez e com risco elevado de desenvolverem esta condigao

Avaliacdao do Risco Ambiental

Os medicamentos nao devem ser eliminados na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao
seu farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo
a proteger o ambiente.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Manitol (E 421)

Acido fumarico (E 297) (para acerto do pH)
Hidroxido de sédio (para acerto do pH)
Hidroxipropilcelulose (E 463)

Crospovidona (Tipo A)

Celulose microcristalina (E 460)

Estearato de magnésio (E 572)

Dioxido de titanio (E171)
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Oxido de ferro vermelho (E172)
Hipromelose 2910

Talco

Macrogol 8000

Tinta de impressao cinzenta F1:
Goma laca

Oxido de ferro negro (E172)
6.2 Incompatibilidades

Ndo aplicavel.

6.3 Prazo de validade

4 anos.

6.4 Precaugles especiais de conservacao

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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Este medicamento nao necessita de qualquer temperatura especial de conservacgao.

6.5 Natureza e contelido do recipiente
Caixas contendo blisters de aluminio/aluminio integradas ou ndao com exsicante.

Apresentagdes:

Um blister contém 14 comprimidos.

14, 28 ou 56 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaugles especiais de eliminagao

Nao existem requisitos especiais.

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

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
2630 Taastrup
Dinamarca

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO

MERCADO




10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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Esta disponivel informagdao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da

Agéncia Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTAGAO DO LOTE

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E

UTILIZAGAO

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO

NO MERCADO

D. condiCOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTAGAO DO LOTE
Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacao do lote

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

Irlanda

B. CONNDIC_;CN)ES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZCAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Relatérios Peridédicos de Seguranga

O Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado devera apresentar relatérios
periédicos de seguranga para este medicamento de acordo com os requisitos
estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como
previsto no Artigo 107c (7) da Diretiva 2001/83/CE e publicado no portal europeu
de medicamentos.

D. condiCOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

Plano de Gestao do Risco (PGR)

O titular da AIM deve efetuar as atividades e intervencGes de farmacovigilancia
requeridas, detalhadas no Plano de Gestdao de Risco acordado e apresentado no
moédulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introducdo no Mercado, e quaisquer atualizagGes
subsequentes do PGR adotadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

Sempre que o sistema de gestdao do risco for modificado, especialmente como
resultado da recegao de nova informacao que possa levar a alteragbes significativas
no perfil beneficio-risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo
importante (farmacovigilancia ou minimizagao do risco).

Se as datas de apresentacdo de um Relatério Peridédico de Seguranga (RPS)
coincidirem com a atualizagdao de um PGR, estes podem ser apresentados ao
mesmo tempo.

<Medidas adicionais de minimizacao do risco>

<Obrigagdo de concretizar as medidas de pos-autorizagdao>

O Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado devera completar, dentro dos
prazos indicados, as seguintes medidas:
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Descricao

Data limite
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