APROVADO EM
09-11-2018
INFARMED

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Saval 20 mg + 10 mg comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido contém 20 mg de lisinopril (sob a forma de di-hidrato) e 10 mg de
amlodipina (sob a forma de besilato).

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.

Comprimido biconvexo, redondo, branco ou quase branco, com a gravacao “CF3”
num lado e sem gravacdo no outro lado. Diametro aproximado 11 mm.

4, INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagbes terapéuticas

Tratamento da hipertensao essencial em adultos.

Saval é indicado como terapéutica de substituicdo de doentes adultos com a tensdo
arterial adequadamente controlada com lisinopril e amlodipina administrados
simultaneamente no mesmo nivel de doses.

4.2 Posologia e modo de administragao

Posologia

A dose recomendada € de um comprimido por dia. A dose didria maxima € de um
comprimido.

Em geral, preparacbes de associagcoes de dose fixa ndo sdo adequadas para o inicio
de terapéutica.

Saval é indicado apenas em doentes nos quais a dose de manutencdo 6tima de
lisinopril @ amlodipina foi titulada, respetivamente, para 20 mg e 10 mg.

Caso seja necessario o ajuste posoldgico, pode considerar-se a titulagdo da dose com
0Ss componentes individuais.

Populacdes especiais

Compromisso renal
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Para obter a dose inicial e a dose de manutencdo otimas em doentes com
compromisso renal, os doentes devem ser titulados individualmente utilizando a
associacao livre de lisinopril e amlodipina.

A monitorizacdo da funcdo renal e dos niveis séricos de potassio e sodio deve
prosseguir durante a terapéutica com Saval. No caso de deterioragdo da funcdo
renal, Saval deve ser suspenso e substituido por uma terapéutica com componentes
individuais adequadamente ajustados. A amlodipina ndo é dialisavel.

Compromisso hepatico

Ndo foram estabelecidas recomendactes posoldgicas em doentes com compromisso
hepatico ligeiro a moderado; por conseguinte, a dose deve ser selecionada com
precaucdao e deve ser iniciada no limite inferior do intervalo de doses (ver
seccbes 4.4 e 5.2). Para obter a dose inicial e a dose de manutencdo 6timas em
doentes com compromisso hepatico, os doentes devem ser titulados individualmente
utilizando a associacao livre de lisinopril e amlodipina.

A farmacocinética da amlodipina ndo foi estudada no compromisso hepatico grave. A
amlodipina deve ser iniciada na dose mais baixa e titulada lentamente em doentes
com alteracdo grave da funcdo hepatica.

Populacdo pediatrica (<18 anos)
A seguranca e eficacia de Saval em criancas e adolescentes com menos de 18 anos
nao foram ainda estabelecidas.

Idosos (> 65 anos)

Os doentes idosos devem ser tratados com precaucao.

Em estudos clinicos ndo se observou qualquer alteracdo do perfil de eficacia ou
seguranca da amlodipina ou do lisinopril relacionada com a idade. Para obter a dose
de manutencdo o6tima em doentes idosos, deve efetuar-se a titulagdo individual
utilizando a associacao livre de lisinopril e amlodipina.

Modo de administracao
Para administracao oral.

Como os alimentos nao afetam a absorcdo da preparacdo, Saval pode ser tomado
independentemente das refeicOes, ou seja, antes, durante ou depois das refeicdes.

4.3 Contraindicagoes

Relacionadas com o lisinopril:

- Hipersensibilidade ao lisinopril ou a qualquer outro inibidor da enzima de conversao
da angiotensina (ECA).

- Antecedentes de angioedema associado a terapéutica anterior com um inibidor da
ECA.

- Angioedema hereditario ou idiopatico.

- 20 e 30 trimestres da gravidez (ver seccdes 4.4 e 4.6).

- O uso concomitante de Saval com medicamentos contendo aliscireno é
contraindicado em doentes com diabetes mellitus ou compromisso renal (TFG < 60
mL/min/1,73 m~2) (ver secgdes 4.5 e 5.1)

Relacionadas com a amlodipina:
- Hipersensibilidade a amlodipina ou a qualquer outro derivado da di-hidropiridina.
- Hipotensdo grave.
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- Choque (incluindo choque cardiogénico).

- Obstrugcdo da via de ejecdo do ventriculo esquerdo (estenose aodrtica de grau
elevado)

- Insuficiéncia cardiaca com instabilidade hemodinamica apos enfarte agudo do
miocardio

Relacionadas com Saval:

Todas as contraindicac0es acima especificadas relacionadas com cada componente
individual também est&o relacionadas com a associacdo fixa de Saval.

- Hipersensibilidade a qualquer dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo

As adverténcias respeitantes a cada componente individual abaixo especificadas
devem ser consideradas na utilizacao da associacao fixa de Saval.

Relacionadas com o lisinopril:

Hipotensdo sintomatica

Observa-se raramente hipotensdo sintomatica em doentes hipertensos sem
complicacbes. Em doentes hipertensos medicados com lisinopril € mais provavel que
ocorra hipotensdao em doentes com deplecdao de volume causada, por exemplo, por
terapéutica diurética, restricdo dietética de sal, didlise, diarreia ou vomitos, ou que
tenham uma hipertensdo grave dependente da renina (ver seccdes 4.5 e 4.8). Em
doentes com insuficiéncia cardiaca com ou sem insuficiéncia renal associada,
observou-se hipotensdo sintomatica. Esta € mais provavel que ocorra em doentes
com graus mais graves de insuficiéncia cardiaca, como refletido pela utilizagdo de
doses elevadas de diuréticos da ansa, hiponatremia ou compromisso renal funcional.
Em doentes com risco acrescido de hipotensdo sintomatica, o inicio da terapéutica e
0 ajuste da dose devem ser rigorosamente monitorizados. Aplicam-se consideracdes
semelhantes a doentes com doenca isquémica cardiaca ou vascular cerebral, nos
guais uma queda excessiva da tensdo arterial podera resultar num enfarte do
miocardio ou acidente vascular cerebral.

Se ocorrer hipotensdo, o doente deve ser colocado na posicdo de declbito e, se
necessario, devera ser-lhe administrada uma perfusdo intravenosa de solucdo salina
normal. Uma resposta hipotensora transitéria ndo € uma contraindicagdo a doses
adicionais que, normalmente, podem ser administradas sem problemas assim que a
tensdo arterial tiver subido apos expansdo do volume.

Em alguns doentes com insuficiéncia cardiaca que tém uma tensdo arterial normal ou
baixa, pode ocorrer uma diminuicdo adicional da tensdo arterial com o lisinopril. Este
efeito € de prever e geralmente ndo constitui um motivo para descontinuar o
tratamento. Se a hipotensdo se tornar sintomatica, pode ser necessario diminuir a
dose de lisinopril ou descontinuar o lisinopril.

Hipotensdo no enfarte agudo do miocardio

O tratamento com lisinopril ndo deve ser iniciado em doentes com enfarte agudo do
miocardio, que estdo em risco de deterioracdo hemodinamica grave adicional apos
tratamento com um vasodilatador. Estes sdo doentes com tensdo arterial sistélica
igual ou inferior a 100 mmHg ou doentes em choque cardiogénico. Durante os trés
primeiros dias apds o enfarte, a dose deve ser diminuida se a tensdo arterial sistdlica
for igual ou inferior a 120 mmHg. As doses de manutencdo devem ser diminuidas
para 5 mg ou temporariamente para 2,5 mg se a tensdo arterial sistélica for igual ou
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inferior a 100 mmHg. Se a hipotensdo persistir (tensdo arterial sistdlica menos de
90 mmHg durante mais de 1 hora), entdo o lisinopril deve ser suspenso.

Estenose das valvulas aortica e mitral/cardiomiopatia hipertréfica: Como com outros
inibidores da ECA, o lisinopril deve ser administrado com precaucao em doentes com
estenose da valvula mitral e obstrucdo da ejecdo do ventriculo esquerdo como
estenose aodrtica ou cardiomiopatia hipertrofica.

Compromisso renal:

Em casos de compromisso da funcao renal (depuracao da creatinina < 80 mL/min), a
posologia inicial do lisinopril deve ser ajustada de acordo com a depuracdo da
creatinina do doente e, subsequentemente, em funcdo da resposta do doente ao
tratamento. A monitorizagdo de rotina do potassio e da creatinina constitui parte
integrante da pratica clinica normal nestes doentes.

Em doentes com insuficiéncia cardiaca, a hipotensdo apos o inicio da terapéutica com
inibidores da ECA pode conduzir a uma deterioracao adicional da funcao renal. Nesta
situacgdo foi notificada insuficiéncia renal aguda, geralmente reversivel.

Em alguns doentes com estenose bilateral das artérias renais ou com estenose da
artéria no caso de rim Unico, que foram tratados com inibidores da enzima de
conversdo da angiotensina, observaram-se aumentos da ureia sanguinea e da
creatinina sérica, geralmente reversiveis apds descontinuacdo da terapéutica. Estes
aumentos sdo especialmente provaveis em doentes com insuficiéncia renal. Se
também estiver presente hipertensdo renovascular, existe um risco acrescido de
hipotensdo grave e insuficiéncia renal. Nestes doentes, o tratamento deve ser
iniciado sob supervisdo médica rigorosa com doses baixas e titulagdo cuidadosa da
dose. Uma vez que o tratamento com diuréticos pode constituir um factor
contribuinte para a situacdo anteriormente referida, a sua administracdo deve ser
suspensa, procedendo-se a monitorizacdo da funcgdo renal durante as primeiras
semanas da terapéutica com lisinopril.

Alguns doentes hipertensos sem doenga vascular renal pré-existente aparente
desenvolveram aumentos da ureia sanguinea e da creatinina sérica, geralmente
pequenos e transitorios, em especial quando o lisinopril foi administrado
concomitantemente com um diurético. E mais provavel que esta situacdo ocorra em
doentes com compromisso renal pré-existente. Podera ser necessaria a diminuicdo
da posologia e/ou a descontinuagdo do diurético e/ou do lisinopril.

No enfarte agudo do miocardio, o tratamento com lisinopril ndo deve ser iniciado em
doentes com evidéncia de disfuncdo renal, definida como uma concentragcdo da
creatinina sérica superior a 177 micromoles/L e/ou uma proteiniria superior a
500 mg/24 horas. No caso de se desenvolver disfuncdo renal durante o tratamento
com lisinopril (concentracdo da creatinina sérica superior a 265 micromoles/L ou
uma duplicacdo do valor obtido antes do tratamento), o médico devera considerar a
suspensao de lisinopril.

Hipersensibilidade/angioedema

Casos de angioedema da face, extremidades, labios, lingua, glote e/ou laringe foram
notificados raramente em doentes tratados com inibidores da enzima de conversao
da angiotensina, incluindo o lisinopril. Estes podem ocorrer em qualquer altura
durante a terapéutica. Nestes casos, o lisinopril deve ser imediatamente
descontinuado e deve instituir-se o tratamento e monitorizacdao apropriados a fim de
assegurar a resolucao completa dos sintomas antes de ser dada alta aos doentes.
Mesmo nos casos em que ocorre edema apenas da lingua, sem dificuldade
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respiratéria, os doentes podem necessitar de observacdo prolongada, dado que o
tratamento com anti-histaminicos e corticosteroides pode ndo ser suficiente.

Foram notificados, muito raramente, casos de morte devido a angioedema associado
a edema da laringe ou a edema da lingua. Os doentes com envolvimento da lingua,
glote ou laringe poderdo apresentar obstrucdo das vias respiratorias, especialmente
no caso de doentes com antecedentes de cirurgia das vias respiratérias. Nestes
casos devera administrar-se imediatamente terapéutica de emergéncia. Esta pode
incluir a administracdo de adrenalina e/ou a manutencdo de uma via respiratoria
patente. O doente deve ser mantido sob supervisdo medica rigorosa até a resolugdo
completa e sustida dos sintomas.

Os inibidores da enzima de conversao da angiotensina causam uma taxa mais
elevada de angioedema em doentes de raga negra do que em doentes de outras
ragas.

Doentes com antecedentes de angioedema ndo associado a uma terapéutica com
inibidor da ECA podem estar em risco acrescido de angioedema, enquanto estiverem
a ser medicados com um inibidor da ECA (ver secgao 4.3).

Uso concomitante de inibidores de mTOR (p. ex., sirolimus, everolimus,
temsirolimus)

Os doentes que tomam concomitantemente inibidores de mTOR (p. ex., sirolimus,
everolimus, temsirolimus) a terapéutica pode aumentar o risco de angioedema (p.
ex., inchaco das vias aéreas ou lingua, com ou sem insuficiéncia respiratoria)
(consultar a seccao 4.5).

Reacdes anafilactdides em doentes em hemodialise: Foram notificadas reacGes
anafilactéides em doentes hemodialisados com membranas de fluxo elevado (p. ex.,
AN 69) e tratados concomitantemente com um inibidor da ECA. Nestes doentes deve
considerar-se a utilizagdo de um tipo diferente de membrana de didlise ou uma
classe diferente de medicamento anti-hipertensor.

Reactes anafilactéides durante a aférese de lipoproteinas de baixa densidade (LDL)
Em casos raros, doentes medicados com inibidores da ECA durante a aférese de
lipoproteinas de baixa densidade (LDL) com sulfato de dextrano tiveram reacGes
anafilactoides potencialmente fatais. Estas reacGes foram evitadas com a suspensdo
temporaria da terapéutica com o inibidor da ECA antes de cada aférese.

Dessensibilizacao

Os doentes medicados com inibidores da ECA tiveram reagdes anafilactoides
persistentes durante o tratamento de dessensibilizacdo (p. ex., veneno de
Hymenoptera). Nos mesmos doentes, estas reacfes foram evitadas quando os
inibidores da ECA foram temporariamente suspensos, mas reapareceram apos a
readministracao inadvertida do medicamento.

Insuficiéncia hepatica

Os inibidores da ECA foram associados, muito raramente, a uma sindrome que se
inicia com ictericia colestatica e que progride para necrose hepatica fulminante e, por
vezes, morte. O mecanismo desta sindrome ndo é conhecido. Os doentes medicados
com lisinopril que desenvolvam ictericia ou elevagbes acentuadas das enzimas
hepaticas, devem interromper o lisinopril e ser submetidos a um seguimento médico
apropriado.

Neutropenia/agranulocitose
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Foram notificados casos de neutropenia/agranulocitose, trombocitopenia e anemia
em doentes submetidos a tratamento com inibidores da ECA. A neutropenia ocorre
raramente em doentes com fungdo renal normal e sem quaisquer outros fatores de
complicacdo. A neutropenia e a agranulocitose sdo reversiveis apds a descontinuagéo
do tratamento com o inibidor da ECA.

O lisinopril deve ser utilizado com extrema precaucdo em doentes com doenca
vascular do colagénio, ou submetidos a terapéutica imunossupressora, a tratamento
com alopurinol ou procainamida ou com uma combinacdao destes fatores de
complicacdo, especialmente nos casos de compromisso da funcgdo renal pre-
existente. Alguns destes doentes desenvolveram infecOes graves que, em alguns
casos, ndo responderam a antibioterapia intensa. Se o lisinopril for utilizado nestes
doentes, € aconselhavel uma monitorizacdo periddica das contagens de leucdcitos, e
os doentes devem ser informados que tém de comunicar imediatamente qualquer
sinal de infecgdo.

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

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

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

Raca

Os inibidores da enzima de conversao da angiotensina causam uma taxa mais
elevada de angioedema em doentes de raga negra do que em doentes de outras
ragas.

Como com outros inibidores da ECA, o lisinopril pode ser menos eficaz em diminuir a
tensdo arterial em doentes de raca negra do que em doentes de outras racas,
possivelmente devido a uma prevaléncia mais elevada de estados com renina
reduzida na populacdo hipertensa negra.

Tosse

Foi notificada tosse com a utilizacdo de inibidores da ECA. A tosse caracteriza-se por
ser ndo produtiva, persistente e resolve-se apds descontinuacdo da terapéutica. A
tosse induzida pelos inibidores da ECA deve ser considerada como parte do
diagnéstico diferencial da tosse.

Cirurgia/anestesia

Em doentes submetidos a grande cirurgia ou durante a anestesia com agentes que
produzem hipotensdo, o lisinopril pode bloquear a formacdo de angiotensina II
secundaria a uma libertacdo compensatoria de renina. Se ocorrer hipotensdo que se
considera ser causada por este mecanismo, a mesma pode ser corrigida por
expansao do volume.

Hipercaliemia
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Foram observadas elevagdes do potassio sérico em alguns doentes tratados com
inibidores da ECA, incluindo o lisinopril. Os doentes em risco de desenvolverem
hipercaliemia incluem os que tém insuficiéncia renal, diabetes mellitus, os que
utilizam  concomitantemente  diuréticos poupadores de potassio (p.ex.,
espironolactona, triamtereno ou amilorida), suplementos de potassio ou substitutos
do sal contendo potdssio, ou os doentes que tomam outros medicamentos
associados a aumentos do potassio sérico (p. ex., heparina, cotrimoxazol também
conhecido como o trimetoprim/sulfametoxazol). Se a utilizagao concomitante dos
agentes supracitados for considerada apropriada, recomenda-se que seja efetuada a
monitorizagdo regular do nivel do potdssio sérico (ver secgdo 4.5).

Doentes diabéticos

Em doentes diabéticos tratados com antidiabéticos orais ou com insulina, o controlo
glicémico deve ser monitorizado frequentemente durante o primeiro més de
tratamento com um inibidor da ECA (ver seccdo 4.5).

Litio
A associacdo de litio e lisinopril ndo é geralmente recomendada (ver seccdo 4.5).

Gravidez

Os inibidores da ECA ndo devem ser iniciados durante a gravidez. A menos que a
continuacdo da terapéutica com o inibidor da ECA seja considerada essencial, o
tratamento das doentes que planeiam engravidar deve ser alterado para outros
tratamentos anti-hipertensores que tenham um perfil de seguranc¢a estabelecido para
utilizagdo durante a gravidez. Quando é diagnosticada uma gravidez, o tratamento
com inibidores da ECA deve ser imediatamente interrompido e, se apropriado, deve
ser iniciada uma terapéutica alternativa (ver seccbes 4.3 e 4.6).

Relacionadas com a amlodipina:

A seguranca e eficacia da amlodipina em crises hipertensivas ndo foram ainda
estabelecidas.

Insuficiéncia cardiaca

Os doentes com insuficiéncia cardiaca devem ser tratados com precaucdo. Num
estudo a longo prazo, controlado com placebo, em doentes com insuficiéncia
cardiaca grave (classes III e IV da NYHA), a incidéncia notificada de edema pulmonar
foi mais elevada no grupo tratado com amlodipina do que no grupo do placebo (ver
seccdo 5.1).

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

Compromisso hepatico

A semivida da amlodipina esta prolongada e os valores da AUC estdo mais elevados
em doentes com alteracdo da fungdo hepatica, ndo tendo sido estabelecidas
recomendacbes posologicas. Por conseguinte, a amlodipina deve ser iniciada com a
dose mais baixa do intervalo de doses, sendo necessario tomar precaugdes no inicio
do tratamento e durante o aumento da dose. Em doentes com alteragcdo grave da
funcdo hepatica podem ser necessarias uma titulagdo lenta da dose e monitorizagdo
cuidadosa.
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Idosos
Em idosos, o aumento da dose deve ser efetuado com precaucao (ver secgdes 4.2
e 5.2).

Compromisso renal

A amlodipina pode ser utilizada nestes doentes em doses normais. As alteracdes das
concentracBes plasmaticas da amlodipina ndo estdo correlacionadas com o grau de
alteracdo da funcdo renal. A amlodipina ndo é dialisavel.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagao
Interacgdes relacionadas com o lisinopril

Agentes anti-hipertensores

Quando lisinopril € combinado com outros agentes anti-hipertensores (p.ex. trinitrato
de glicerilo e outros nitratos, ou outros vasodilatadores), podera reduzir ainda mais a
pressdo arterial.

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 esta associado a
uma maior frequéncia de acontecimentos adversos, tais como hipotensdo,
hipercaliemia e fungdo renal diminuida (incluindo insuficiéncia renal aguda) em
comparagdo com o uso de um Unico farmaco com acdo no SRAA (ver seccbes 4.3,
44eb5.1).

Medicamentos que podem aumentar o risco de angioedema

O tratamento concomitante de inibidores da ECA com inibidores de mTOR (p.ex.
temsirolimus, sirolimus, everolimus) ou inibidores da endopeptidase neutral (p.ex.
racecadotril) ou ativadores do plasminogénio tecidular, pode aumentar o risco de
angioedema.

Diuréticos

Quando um diurético € adicionado a terapéutica de um doente medicado com
lisinopril, o efeito anti-hipertensor é geralmente aditivo.

Os doentes ja medicados com diuréticos e especialmente aqueles em que a
terapéutica diurética foi recentemente instituida podem, ocasionalmente, ter uma
diminuicdo excessiva da tensdo arterial quando se adiciona o lisinopril. A
possibilidade de hipotensdo sintomatica com lisinopril pode ser minimizada
interrompendo o diurético antes do inicio do tratamento com lisinopril (ver
seccoes 4.4 e 4.2).

Suplementos de potassio, diuréticos poupadores de potdssio ou substitutos do sal
contendo potdssio e outros medicamentos que possam aumentar os niveis do
potassio sérico

Embora nos ensaios clinicos o potdssio sérico tenha permanecido geralmente dentro
dos limites normais, ocorreu hipercaliemia em alguns doentes. A utilizacdo de
suplementos de potdssio, diuréticos poupadores de potassio ou substitutos do sal
contendo potdssio e outros medicamentos que possam aumentar o potassio sérico,
especialmente em doentes com alteracdao da funcao renal, pode causar um aumento
significativo do potdssio sérico. A monitorizacdo do potdssio deve ser realizada
conforme apropriado (ver seccdo 4.4). Se o lisinopril for administrado com um



APROVADO EM
09-11-2018
INFARMED

diurético expoliador de potassio, a hipocaliemia induzida pelo diurético pode ser
atenuada.

Litio

Foram notificados aumentos reversiveis das concentragdes séricas de litio e
toxicidade durante a administracdo concomitante de litio com inibidores da ECA. A
utilizacdo concomitante de diuréticos tiazidicos pode aumentar o risco de toxicidade
do litio e intensificar a sua toxicidade, j@ aumentada pelos inibidores da ECA. A
utilizacdo de lisinopril com litio ndo é recomendada, mas se esta associagdo provar
ser necessaria, devera efetuar-se a monitorizacdo cuidadosa dos niveis séricos do
litio (ver seccdo 4.4).

Medicamentos anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs) incluindo o acido
acetilsalicilico numa dose >3 g/dia

Quando os inibidores da ECA sdo administrados simultaneamente com medicamentos
anti-inflamatorios ndo-esteroides (i.e., acido acetilsalicilico em regimes posologicos
anti-inflamatorios, inibidores da COX-2 e AINEs n&o-seletivos), pode ocorrer uma
atenuacao do efeito anti-hipertensor. O uso concomitante de inibidores da ECA e
AINEs pode conduzir a um risco mais elevado de agravamento da funcao renal,
incluindo possivel falha renal aguda e a um aumento no potdssio sérico,
especialmente em doentes com historia de fraca funcdo renal. Estes efeitos sdo
geralmente reversiveis. A associacdo deve ser administrada com precaucdo,
especialmente em idosos. Os doentes devem ser hidratados adequadamente e a
monitorizacdo da funcdo renal devera ser tida em consideracdo apos o inicio da
terapéutica concomitante e posteriormente em intervalos periodicos.

Ouro
Foram notificadas reagdes nitritdides (sintomas de vasodilatacdo incluindo rubores,
nauseas, tonturas e hipotensdo) apds administragcdo de ouro injetavel (por exemplo,
aurotiomalato de sodio) em doentes submetidos a terapéutica com inibidores da
ECA.

Antidepressores triciclicos/antipsicoticos/anestésicos

A utilizacdo concomitante de certos medicamentos anestésicos, antidepressores
triciclicos e antipsicoticos com inibidores da ECA pode resultar numa diminuicdo
adicional da tensao arterial (ver seccao 4.4).

Simpaticomiméticos
Os simpaticomiméticos podem diminuir os efeitos anti-hipertensores dos inibidores
da ECA.

Antidiabéticos

Estudos epidemioldgicos sugeriram que a administracdo concomitante de inibidores
da ECA e medicamentos antidiabéticos (insulinas, hipoglicemiantes orais), pode
causar um aumento do efeito de diminuicdo da glucose sanguinea com risco de
hipoglicemia. A ocorréncia deste fendmeno pareceu ser mais provavel durante as
primeiras semanas do tratamento associado e nos doentes com insuficiéncia renal.

Cotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol)
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Os doentes que tomam concomitantemente cotrimoxazol
(trimetoprim/sulfametoxazol) podem ter risco acrescido de hipercalemia (consultar a
seccdo 4.4).

Acido acetilsalicilico, tromboliticos, bloqueadores beta, nitratos
O lisinopril pode ser utilizado concomitantemente com acido acetilsalicilico (em doses
cardiologicas), tromboliticos, bloqueadores beta e/ou nitratos.

Interacdes relacionadas com a amlodipina
Efeitos de outros medicamentos sobre a amlodipina

Inibidores da CYP3A4

A utilizacdo concomitante de amlodipina com inibidores potentes ou moderados da
CYP3A4 (inibidores das proteases, antifungicos azoéis, macrolidos como a eritromicina
ou a claritromicina, verapamilo e diltiazem) pode dar origem a um aumento
significativo da exposicdo a amlodipina, resultando num risco aumentado de
hipotensdo. A traducgdo clinica destas variagbes farmacocinéticas pode ser mais
pronunciada nos idosos. A monitorizagdo clinica € recomendada e o ajuste posoldgico
podera, portanto, ser necessario.

A claritromicina é um inibidor da CYP3A4. Existe um risco aumentado de hipotens&o
em doentes a receber claritromicina com amlodipina. E recomendada a observacao
cuidadosa dos doentes quando a amlodipina € administrada concomitantemente com
claritromicina.

Indutores da CYP3A4

Com a coadministracdao de indutores conhecidos da CYP3A4, a concentracdo
plasmatica da amlodipina pode variar. Assim, a tensdo arterial deve ser monitorizada
e deve ser considerada a adequacdo da dose durante e apdés a medicagdo
concomitante, em particular, com indutores fortes da CYP3A4 (por exemplo,
rifampicina, hipericao [Hypericum perforatum]).

Ndo se recomenda a administracao de amlodipina com toranja ou sumo de toranja
porque a biodisponibilidade pode aumentar em alguns doentes, resultando num
aumento dos efeitos de diminuicao da tensao arterial.

Dantroleno (perfusao)

Em animais, observaram-se fibrilhacdo ventricular letal e colapso cardiovascular em
associagcdo com hipercaliemia, apds administracdo de verapamilo e dantroleno
intravenoso. Devido ao risco de hipercaliemia, recomenda-se que a coadministracdo
de bloqueadores dos canais de calcio, como a amlodipina, seja evitada em doentes
suscetiveis a hipertermia maligna e no tratamento da hipertermia maligna.

Efeitos da amlodipina sobre outros medicamentos

O efeito de diminuicao da tensdo arterial da amlodipina contribui para os efeitos de
diminuicdo da tensdo arterial de outros medicamentos com propriedades anti-
hipertensoras.

Tacrolimus
Quando administrado concomitantemente com amlodipina, existe um risco de
concentracdo sanguinea aumentada de tacrolimus. No entanto, o mecanismo
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farmacocinético desta interacdo ndo € completamente conhecido. De forma a evitar a
toxicidade do tacrolimus, a administracdo de amlodipina em doentes tratados com
tacrolimus necessita de uma monitorizacdo dos niveis sanguineos de tacrolimus e um
ajuste na dosagem do tacrolimus, quando apropriado.

Inibidores de mTOR

Inibidores de mTOR, tais como sirolimus, temsirolimus e everolimus sdo substratos
da CYP3A. A amlodipina é um fraco inibidor da CYP3A. Com o0 uso concomitante de
inibidores mTOR, a amlodpina pode aumentar a exposicdo dos inibidores mTOR.

Ciclosporina

Ndo foram efetuados estudos de interacdo com ciclosporina e amlodipina em
voluntarios saudaveis ou outras populagdes, com a excecdo dos doentes submetidos
a transplante renal, nos quais foram observados aumentos varidveis da concentracdo
minima de ciclosporina (média 0% - 40%). Deve ser considerada a monitorizacdo
dos niveis de ciclosporina em doentes submetidos a transplante renal e a tomar
amlodipina, e a redugdo das doses de ciclosporina, conforme necessario.

Sinvastatina: A co-administracdo de doses multiplas de 10 mg de amlodipina com
80 mg de sinvastatina resultou num aumento de 77% da exposicdo a sinvastatina
em comparacdo com a sinvastatina sé. Limitar a dose de sinvastatina em doentes a
fazerem amlodipina para 20 mg por dia.

Em estudos de interacdo clinica, a amlodipina ndo alterou a farmacocinética da
atorvastatina, digoxina ou varfarina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

A utilizacdo de Saval ndo € recomendada durante o primeiro trimestre da gravidez e
é contraindicada durante o segundo e terceiro trimestres da gravidez.

Ndo existe experiéncia com a utilizagdo de lisinopril e amlodipina em mulheres
gravidas com base em estudos clinicos devidamente controlados. Contudo, a
utilizagdo das duas substancias ativas durante a gravidez ou ndo é recomendada ou
é contraindicada (para informacgoes especificas sobre as substancias, ver abaixo).

Quando € diagnosticada uma gravidez, o tratamento com Saval deve ser
imediatamente interrompido e, se apropriado, deve ser iniciada uma terapéutica
alternativa (ver secgao 4.4).

Saval nao deve ser iniciado durante a gravidez. A menos que a continuacao da
terapéutica com Saval seja considerada essencial, o tratamento das doentes que
planeiam engravidar deve ser alterado para outros tratamentos anti-hipertensores
com um perfil de seguranca estabelecido para utilizacdao durante a gravidez.

Relacionada com o lisinopril

A utilizacdo de inibidores da ECA ndo é recomendada durante o primeiro trimestre da
gravidez (ver seccdo 4.4).

A utilizacdo de inibidores da ECA é contraindicada durante o segundo e terceiro
trimestres da gravidez (ver seccfes 4.3 e 4.4).
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A evidéncia epidemioldgica relativa ao risco de teratogenicidade apds exposicdo a
inibidores da ECA durante o primeiro trimestre de gravidez nao foi conclusiva;
contudo, ndao se pode excluir um pequeno aumento do risco. A menos que a
continuacdo da terapéutica com o inibidor da ECA seja considerada essencial, o
tratamento das doentes que planeiam engravidar deve ser alterado para outros
tratamentos anti-hipertensores que tenham um perfil de seguranc¢a estabelecido para
utilizagdo durante a gravidez. Quando é diagnosticada uma gravidez, o tratamento
com inibidores da ECA deve ser imediatamente interrompido e, se apropriado, deve
ser iniciada uma terapéutica alternativa.

Sabe-se que a exposicdo a terapéutica com inibidores da ECA durante o segundo e
terceiro trimestres da gravidez induz fetotoxicidade humana (diminuicao da funcao
renal, oligohidrédmnio, atraso na ossificacdo do crénio) e toxicidade neonatal
(insuficiéncia renal, hipotensdo, hipercaliemia) (ver seccdo 5.3.). Se a exposicdo ao
inibidor da ECA tiver ocorrido a partir do segundo trimestre da gravidez,
recomenda-se a monitorizacdo ultrassonografica da funcdo renal e dos ossos do
crédnio. Os lactentes cujas mdes tomaram inibidores da ECA devem ser
rigorosamente observados quanto a hipotensao (ver seccoes 4.3 e 4.4).

Relacionada com a amlodipina

A seguranca da amlodipina na gravidez humana ndo foi ainda estabelecida.

Em estudos em animais, observou-se toxicidade reprodutiva em doses elevadas (ver
seccgdo 5.3).

A utilizagcdo durante a gravidez s6 é recomendada quando ndo existe uma alternativa
mais segura e quando a doenca propriamente dita acarreta um maior risco para a
made e para o feto.

Amamentacdo

Ndo estd disponivel informacdo relativa a utilizacdo de lisinopril durante a
amamentagdo- 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 é
desconhecido.

Saval ndo é recomendado sendo preferiveis tratamentos alternativos com melhores
perfis de seguranca durante a amamentacao, especialmente durante a amamentacado
de um recém-nascido ou de um prematuro.

Fertilidade

Ndo existe experiéncia no que respeita ao efeito de lisinopril e amlodipina sobre a
fertilidade com base em estudos clinicos devidamente controlados.

Relacionada com a amlodipina

Foram notificadas alteracGes bioquimicas reversiveis na cabeca dos espermatozoides
em alguns doentes tratados com bloqueadores dos canais de calcio. Os dados
clinicos sdo insuficientes no que respeita ao efeito potencial da amlodipina sobre a
fertilidade. Num estudo em ratos foram detetados efeitos adversos sobre a
fertilidade dos machos (ver sec¢do 5.3).
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4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Relacionados com o lisinopril

Durante a conducdo e utilizacdo de maquinas deve ter-se em consideragdo que
podem ocorrer ocasionalmente tonturas ou cansaco.

Relacionados com a amlodipina

A amlodipina pode ter uma influéncia ligeira a moderada na capacidade de conduzir e
utilizar maquinas. Se doentes medicados com amlodipina tiverem tonturas, cefaleias,
fadiga ou nduseas, a capacidade de reacdo pode estar alterada. Recomenda-se
precaucdo especialmente no inicio do tratamento.

De acordo com o0 acima mencionado, Saval pode influenciar a capacidade de conduzir
e utilizar maquinas (especialmente durante o periodo inicial de tratamento).

4.8 Efeitos indesejaveis

Durante um estudo clinico controlado (n=195), a incidéncia de reagdes adversas em
individuos medicados concomitantemente com as duas substancias ativas ndo foi
mais elevada do que em doentes em monoterapia. As reacdes adversas foram
consistentes com as notificadas anteriormente com a amlodipina e/ou com o
lisinopril. As reacOes adversas foram geralmente ligeiras, transitérias e raramente
necessitaram de descontinuacdo do tratamento. As reagbes adversas mais
frequentes com a associacao foram cefaleias (8%), tosse (5%) e tonturas (3%).

As frequéncias sdo definidas como: 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 (ndao pode ser calculado a partir dos dados
disponiveis). Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de
gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

As seguintes reacdes adversas medicamentosas (RAMs) foram notificadas durante o
tratamento com lisinopril e amlodipina administrados independentemente:

Classe de sistemas de | Frequéncia | RAMs com lisinopril | RAMs com
orgdos amlodipina
Doencas do sangue e|Raros Diminuicao da
do sistema linfatico hemoglobina,
diminuicao do
hematécrito
Muito Depressao da | Leucocitopenia,
raros medula 0ssea, | Trombocitopenia

agranulocitose (ver
seccdo 4.4),
leucopenia,
neutropenia,
trombocitopenia,
anemia hemolitica,
anemia,
linfadenopatia
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Classe de sistemas de | Frequéncia | RAMs com lisinopril | RAMs com
orgdos amlodipina

Doencas do sistema|Muito Doenca autoimune |Reacgdes alérgicas
imunitario raros
Desconhec | Reagcao
idos anafilatica/anafilatoi
de
Doencas enddécrinas Raros Sindrome da
secrecao
inapropriada de
hormona
antidiurética
(SIHAD)
Doencas do | Muito Hipoglicemia Hiperglicemia
metabolismo e da|raros
nutricao
Perturbacdes do foro|Pouco Humor alterado, | Insénia,
psiquiatrico frequentes | perturbacdes do | alteragdes do
sono, alucinacoes humor (incluindo
ansiedade),
depressao
Raros Confusdo mental Confusao
Desconhec | Sintomas
ido depressivos
Doencas do sistema |Frequentes |Tonturas, cefaleias |Sonoléncia,
Nnervoso tonturas, cefaleias
(especialmente no
inicio do
tratamento)
Pouco Vertigens, Sincope,
frequentes | parestesia, tremores,
disgeusia disgeusia,hipoeste
sia, parestesia
Raros Perturbacoes
olfativas
Muito Hipertonia,
raros neuropatia
periférica
Desconhec | Sincope Disturbio
ido extrapiramidal
Afecdes oculares Frequentes Perturbacoes
visuais (incluindo
diplopia)
Afecdes do ouvido e|Pouco Acufeno
do labirinto frequentes
Cardiopatias Frequentes Palpitacbes
Pouco Enfarte do | Arritmias
frequentes | miocardio, (incluindo

possivelmente

bradicardia,
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Classe de sistemas de | Frequéncia | RAMs com lisinopril | RAMs com
0rgdos amlodipina
secundario a | taquicardia
hipotensao ventricular e
excessiva em | fibrilhacao
doentes em alto|auricular)
risco (ver
seccdo 4.4),
taquicardia,
palpitacoes
Muito Enfarte do
raros miocardio
Vasculopatias Frequentes | Efeitos ortostaticos | Rubor
(incluindo
hipotensao)
Pouco Acidente vascular | Hipotensao
frequentes | cerebral,
possivelmente
secundario a
hipotensao
excessiva em
doentes em alto
risco (ver
seccdo 4.4),
fendmeno de
Raynaud
Muito Vasculite
raros
Doencas respiratorias, | Frequentes | Tosse Dispneia
toracicas e do
mediastino Pouco Rinite Tosse, rinite
frequentes
Muito Broncospasmo,
raros alveolite
alérgica/pneumonia
eosinofilica, sinusite
Doencas Frequentes | Diarreia, vomitos Dor abdominal,
gastrointestinais Nauseas,
Dispepsia,
Alteracao dos
habitos intestinais
(diarreia e
obstipacao)
Pouco Dor abdominal, | Vomitos,
frequentes | nduseas, indigestdo |xerostomia
Raros Xerostomia
Muito Pancreatite, Pancreatite,
raros angioedema gastrite,
intestinal hiperplasia
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Classe de sistemas de | Frequéncia | RAMs com lisinopril |RAMs com
0rgdos amlodipina
gengival
AfecOes hepatobiliares | Muito Hepatite - tanto|Hepatite, ictericia,
raros hepatocelular como |aumento das
colestatica, ictericia|enzimas hepaticas
e insuficiéncia | **
hepatica (ver
seccdo 4.4)
AfecBes dos tecidos Alopecia, purpura,
cutaneos e | Pouco Exantema cuténeo, | descoloracdo
subcutaneos frequentes | prurido cutédnea,
hiperhidrose,
prurido,
exantema
cuténeo,
exantema,
urticaria
Raros Psoriase, urticaria,
alopecia,
hipersensibilidade/
edema
angioneurotico:
edema
angioneurético da
face, extremidades,
labios, lingua, glote
e/ou laringe (ver
seccdo 4.4)
Muito Necrolise Angioedema,
raros Epidérmica Toxica, | eritema
sindrome de| multiforme,
Stevens-Johnson, dermatite
eritema multiforme, | esfoliativa,
pénfigo, sudorese,,|sindrome de
pseudolinfoma Stevens-Johnson,
cutdneo* edema de
Quincke,
fotosensibilidade
Desconhec Necrolise
ido epidérmica toxica
Afecdes Frequentes Inchaco dos
musculosqueléticas e tornozelos,
dos tecidos cdibras
conjuntivos musculares
Pouco Artralgia, mialgia,
frequentes lombalgia
Doencas renais e |Frequentes | Disfuncao renal
urinarias Pouco Perturbacoes da
frequentes micgdo, nocturia,
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Classe de sistemas de | Frequéncia | RAMs com lisinopril | RAMs com
orgdos amlodipina
aumento da
frequéncia
urinaria
Raros Insuficiéncia  renal
aguda, uremia
Muito Oliguria/anuria
raros
Doencas dos orgédos |Pouco Impoténcia Impoténcia,
genitais e da mama frequentes ginecomastia
Raros Ginecomastia
Perturbacoes gerais e|Muito Edema
alteracdes no local de|frequentes
administracao Frequentes Fadiga, astenia
Pouco Fadiga, astenia Dor no peito,
frequentes dor, mal-estar
Exames Pouco Aumento da ureia|Aumento de peso,
complementares de | frequentes | sanguinea, aumento | diminuicdo de
diagnéstico da creatinina sérica, | peso
hipercaliemia,
aumento das
enzimas hepaticas
Raros Aumento da
bilirrubina sérica,
hiponatremia

* Pode ocorrer um complexo de sintomas que pode incluir um ou mais dos
seguintes: febre, vasculite, mialgia, artralgia/artrite, anticorpos antinucleares
positivos (ANA), velocidade de sedimentacdo eritrocitaria elevada, eosinofilia,
leucocitose, exantema cutdneo, fotossensibilidade ou outras manifestacGes
dermatoldgicas.

** Principalmente consistente com colestase.

Os dados de seguranca de ensaios clinicos sugerem que o lisinopril € geralmente
bem tolerado em doentes pediatricos hipertensos, e que o perfil de seguranca nesta
faixa etdria € comparavel ao verificado em adultos.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

INFARMED, I.P.
Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos
Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53
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1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem
Nao existem dados sobre sobredosagem com Saval no ser humano.
Relacionados com a sobredosagem com lisinopril

Existem dados limitados sobre sobredosagem no ser humano. Os sintomas
associados a sobredosagem com inibidores da ECA podem incluir hipotensdo, choque
circulatorio, perturbacbes eletroliticas, insuficiéncia renal, hiperventilagdo,
taquicardia, palpitacdes, bradicardia, tonturas, ansiedade e tosse.

O tratamento recomendado da sobredosagem é a perfusdo intravenosa de solugdo
salina normal. Se ocorrer hipotensao, o doente deve ser colocado em posicdo de
choque. Se disponivel, também se pode considerar o tratamento com angiotensina II
por perfusao e/ou catecolaminas por via intravenosa. Se a ingestdo for recente,
tomar medidas para eliminar o lisinopril (p. ex., emese, lavagem gastrica,
administracdo de absorventes e de sulfato de sddio). O lisinopril pode ser removido
da circulacdo geral por hemodidlise (ver seccdo 4.4 Adverténcias e precaucbes
especiais de utilizagdo). Deve ter-se em consideracdo a terapéutica por aplicacdo de
um pacemaker na bradicardia resistente ao tratamento. Os sinais vitais e as
concentracles séricas de eletrolitos e creatinina devem ser monitorizados.

Relacionados com a sobredosagem com amlodipina
No ser humano, a experiéncia com sobredosagem intencional € limitada.

Sintomas:

Os dados disponiveis sugerem que uma sobredosagem importante pode causar
vasodilatacdo periférica excessiva e possivelmente taquicardia reflexa. Foi notificada
hipotensdo sistémica, acentuada e provavelmente prolongada, incluindo choque com
evolucdo fatal.

Tratamento:

A hipotensdo clinicamente importante, devida a sobredosagem com amlodipina,
exige suporte cardiovascular activo incluindo a monitorizacdo frequente da funcao
cardiaca e respiratoria, elevagdo das extremidades e atencdo ao volume de fluidos
circulantes e ao débito urinario.

A administracdo de um vasoconstritor podera ser Util para restabelecer o tonus
vascular e a tensdo arterial, desde que a sua utilizagcdo nao seja contra-indicada. A
administracdo intravenosa de gluconato de calcio podera ser benéfica na reversdo
dos efeitos do bloqueio dos canais de calcio.

A lavagem gdstrica pode ser util em alguns casos. Em voluntdrios saudaveis,
demonstrou-se que a utilizacdo de carvdo activado até 2 horas apds a ingestdo de
10 mg de amlodipina diminui a velocidade de absorcdo da amlodipina.

Como a amlodipina tem uma elevada ligacdo as proteinas, € pouco provavel que a
didlise seja benéfica.
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A sobredosagem com Saval pode resultar em vasodilatacdo periférica excessiva com
hipotensdo acentuada, choque circulatorio, perturbagdes eletroliticas, insuficiéncia
renal, hiperventilacdo, taquicardia, palpitagdes, bradicardia, tonturas, ansiedade e
tosse. Recomenda-se o tratamento sintomatico (colocacdo do doente em posicdo de
decubito, monitorizagdo, e, quando necessario, suporte das funcbes cardiaca e
respiratéria, tensdo arterial, equilibrio hidro-eletrolitico e concentracGes da
creatinina). No caso de hipotensdao grave, as extremidades inferiores devem ser
elevadas e, nos casos em que administracdo intravenosa de fluidos ndo produz a
resposta suficiente, pode ser necessario o tratamento de suporte associado a
administracdo de vasopressores periféricos, a menos que contraindicado. Se
disponivel, também se pode considerar o tratamento com angiotensina II em
perfusdo. A administracdo intravenosa de gluconato de calcio pode ser benéfica na
reversdo dos efeitos do bloqueio dos canais de calcio.

O lisinopril pode ser removido da circulacdo sistémica por hemodidlise. Durante a
didlise deve evitar-se a utilizacdo de membranas de poliacrilonitrilo de fluxo elevado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico:

3.4.2.1 - Aparelho cardiovascular, Anti-hipertensores, Modificadores do eixo renina
angiotensina, Inibidores da Enzima de Conversao da Angiotensina

3.4.3 - Aparelho cardiovascular, Anti-hipertensores, Bloqueadores da entrada do
calcio

3.5.1 Aparelho Cardiovascular. Vasodilatadores. Antianginosos

codigo ATC: C09BB03

Saval é uma associacdo de dose fixa contendo as substdncias ativas lisinopril e
amlodipina.

Lisinopril

Mecanismo de acao

O lisinopril € um inibidor da peptidil-dipeptidase. Inibe a enzima de conversdo da
angiotensina (ECA) que catalisa a conversdo de angiotensina I no péptido
vasoconstritor angiotensina II.

A angiotensina II também estimula a selecdo de aldosterona pelo cortex suprarrenal.
A inibicdo da ECA provoca uma reducdo das concentracdes angiotensina II, o que
conduz a uma diminuicdo da atividade vasopressora e a reducdo da secrecao de
aldosterona. Esta Ultima redugdo podera resultar num aumento da concentragdo de
potassio sérico.

Efeitos farmacodindmicos

Embora se pense que o mecanismo de acao do lisinopril na reducao da pressao
arterial se deva principalmente a supressdo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona, o lisinopril tem um efeito anti-hipertensivo mesmo em doentes
hipertensos com baixos niveis de renina. A ECA é idéntica a quininase II, uma
enzima que degrada a bradiquinina. Continua por elucidar se o aumento dos niveis
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de bradiquinina, um potente vasodilatador peptidico, desempenha um papel nos
efeitos terapéuticos de lisinopril.

Eficacia e segurancga clinicas

O efeito de lisinopril sobre a mortalidade e morbilidade na insuficiéncia cardiaca tem
sido estudados por comparacdao de uma dose alta (32,5 mg ou 35 mg, uma vez por
dia) com uma dose baixa (2,5 mg ou 5 mg, uma vez por dia). Num estudo realizado
em 3164 doentes, com um periodo mediano de acompanhamento de 46 meses para
os doentes sobreviventes, a dose mais elevada de lisinopril produziu uma redugdo do
risco de 12% no parametro de avaliagdo final combinado de mortalidade por todas as
causas e hospitalizacdao por todas as causas (p=0,002) e uma reducao do risco de
8% na mortalidade por todas as causas e hospitalizacao por causa cardiovascular
(p=0,036), quando comparado com a dose mais baixa. As reducdes de risco
observadas foram de 8% (p=0,128) para a mortalidade por todas as causas e de
10% (p=0,073) para a mortalidade cardiovascular. Numa analise “post hoc”, o
numero de hospitalizagGes por insuficiéncia cardiaca registou uma reducdo de 24%
(p=0,002) nos doentes tratados com doses elevadas de lisinopril, quando comparado
com o grupo tratado com as doses baixas. Os beneficios sintomaticos foram
semelhantes aos observados nos doentes tratados com doses altas e doses baixas de
lisinopril.

Os resultados do estudo demonstraram que o perfil global de efeitos secundarios
para o0s doentes tratados com doses elevadas ou reduzidas de lisinopril foi
semelhante quer em natureza que em numero. Os efeitos previsiveis da inibicdo da
ECA, tais como a hipotensdao ou funcdo renal alterada, foram tratados e raramente
conduziram a interrupgcdo do tratamento. A tosse foi menos frequente em doentes
tratados com doses altas de lisinopril em comparacao com a dose baixa.

No ensaio GISSI-3, em que se utilizou um desenho fatorial de 2x2 para comparar 0s
efeitos de lisinopril e de gliceril trinitrato administrados em monoterapia ou em
associacdo durante 6 semanas, versus controlo, num total de 19394 individuos, nos
doentes que receberam tratamento no intervalo de 24 horas apds um enfarte agudo
do miocardio, lisinopril produziu uma reducdo estatisticamente significativa do risco
de mortalidade de 11% versus o controlo 2p=0,03). A reduc¢do do risco com gliceril
trinitrato nao foi significativa, embora a combinacdo de lisinopril e gliceril trinitrato
tenha produzido uma redugao significativa na mortalidade de 17% versus o controlo
(2p=0,02). Nos subgrupos de idosos (idade>70anos) e doentes do sexo feminino,
pre-definido como subgrupos de doentes em elevado risco de mortalidade,
observaram-se beneficios significativos no pardmetro de avaliagdo final combinado
de mortalidade e funcgdo cardiaca. O parametro de avaliagdo final combinado para
todos os doentes, bem como 0s subgrupos de alto risco demonstraram igualmente,
decorridos 6 meses, beneficios significativos para os doentes tratados com lisinopril
ou com lisinopril e gliceril trinitrato durasse 6 semanas, o que indica um efeito
profilatico para lisinopril. Tal como seria de esperar com um tratamento
vasodilatador, o tratamento com lisinopril apresentou-se associado a um aumento
das incidéncias de hipotensdo e disfuncdo renal, embora estes efeitos ndo se
encontrassem associados a um aumento proporcional da mortalidade.

Num ensaio multicéntrico, aleatorizado, com dupla ocultagdo , que comparou o
lisinopril com um blogueador dos canais de calcio em 335doentes hipertensos com
diabetes mellitus Tipo2 e com nefropatia incipiente caracterizada por
microalbuminuria, o lisinopril administrado em doses de 10 mg a 20 mg uma vez por
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dia durante 12 meses, diminuiu a tensdo arterial sistolica/diastélica em 13/10 mmHg
e a taxa de excrecgdo urinaria de albumina em 40%. Quando se comparou com o
bloqueador dos canais de calcio, que produziu uma diminuicdo semelhante da tensdo
arterial, os doentes tratados com lisinopril apresentaram uma diminuicdo
significativamente superior da taxa de excrecdo urindria de albumina, demonstrando
gue a acdo inibidora da ECA do lisinopril, para além da sua acdo anti-hipertensora,
diminuiu a microalbumindria através de um mecanismo direto sobre os tecidos
renais.

O tratamento com lisinopril ndo afeta o controlo glicémico, conforme demonstrado
pela auséncia de efeito significativo sobre os niveis de hemoglobina glicada (HbA1c).

Farmacos com acdo no sistema renina-angiotensina (SRA)

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”)) tém examinado o uso da
associacao de um inibidor da ECA com um antagonista dos recetores da angiotensina
II.

O estudo ONTARGET foi realizado em doentes com histéria de doenga cardiovascular
ou cerebrovascular, ou diabetes mellitus tipo 2 acompanhada de evidéncia de lesdo
de 6rgdo-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 ndao devem
assim, ser utilizados 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 padrdo com um inibidor da ECA ou um antagonista dos
recetores da angiotensina II 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 o0s acontecimentos adversos
e acontecimentos adversos graves de interesse (hipercaliemia, hipotensao e
disfuncdo renal) foram mais frequentemente notificados no grupo tratado com
aliscireno que no grupo tratado com placebo.

Populacdo pediatrica

Num ensaio clinico envolvendo 115 doentes pediatricos com hipertensdo, com idades
entre 6 e 16 anos, os doentes com peso inferior a 50 kg receberam 0,625 mg, 2,5
mg ou 20 mg de lisinopril uma vez por dia, e os doentes com 50 kg ou mais
receberam 1,25 mg, 5 mg ou 40 mg de lisinopril uma vez por dia.

Apds 2 semanas, o lisinopril administrado uma vez por dia reduziu a tensdo arterial
de uma forma dose dependente, com uma eficacia anti-hipertensora consistente
demonstrada com doses superiores a 1,25 mg.
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Este efeito foi confirmado na fase de descontinuacdo da terapéutica, onde a tensdo
diastolica aumentou cerca de 9 mmHg mais em doentes aleatorizados com placebo
do que em doentes que foram aleatorizados para ficar nas doses médias e altas de
lisinopril. O efeito anti-hipertensor dose dependente do lisinopril foi consistente em
diversos sub-grupos demograficos: idade, estadio Tanner, sexo e racga.

Amlodipina

A amlodipina € um inibidor do influxo dos iGes calcio do grupo di-hidropiridina
(bloqueador dos canais lentos de calcio ou antagonista dos ides calcio) e inibe o
influxo transmembranar de iGes calcio no musculo cardiaco e musculo liso vascular.
O mecanismo da acdo anti-hipertensora da amlodipina resulta de um efeito relaxante
direto sobre o musculo liso vascular. Ndo esta completamente esclarecido o
mecanismo segundo o qual a amlodipina alivia a angina mas sabe-se que a
amlodipina reduz a carga isquémica total pelas duas acGes seguintes:

- A amlodipina dilata as arteriolas periféricas e reduz assim a resisténcia periférica
total (pos-carga) contra a qual se processa o trabalho cardiaco. Como a frequéncia
cardiaca permanece estavel, o consumo energético e as necessidades de oxigenio do
miocardio sdo reduzidos.

- O mecanismo de acdo da amlodipina provavelmente também envolve a dilatacdo
das principais artérias e arteriolas coronarias, tanto nas regiGes normais como nas
regides isquémicas. Esta dilatacdo aumenta a quantidade de oxigénio dispensada ao
miocardio nos doentes com espasmo das artérias coronarias (angina de Prinzmetal
ou angina variante).

Em doentes com hipertensdo, a administracdo de uma dose Unica diaria obtém
diminuices clinicamente significativas da tensdo arterial, tanto na posicdao de
decubito como de pé, durante todo o periodo de 24 horas. Devido ao inicio de acdo
lento, a hipotensdo aguda ndo é uma caracteristica da administracdo da amlodipina.

Nos doentes com angina, uma Unica administragdo diaria de amlodipina aumenta o
tempo de exercicio total, o tempo para aparecimento de angina, o tempo para
aparecimento de depressdo do segmento ST de 1 mm, e diminui tanto a frequéncia
dos ataques de angina como o0 consumo de nitroglicerina.

A amlodipina ndo foi associada a efeitos metabdlicos adversos nem a alteragdes nos
lipidos plasmaticos e é adequada para utilizacdo em doentes com asma, diabetes e
gota.

Insuficiéncia cardiaca

Estudos hemodindmicos e ensaios clinicos controlados que utilizaram o esforgco, em
doentes com insuficiéncia cardiaca das classes II-IV da NYHA mostraram que a
amlodipina ndo causa deterioracgdo clinica, avaliada pela tolerdncia ao esforco, fragdo
de ejecdo ventricular esquerda e sintomatologia clinica.

Um estudo controlado com placebo (PRAISE) concebido para avaliar doentes com
insuficiéncia cardiaca das classes III e IV da NYHA, tratados com digoxina, diuréticos
e inibidores da ECA, mostrou que a amlodipina ndo aumentou o risco de mortalidade
ou mortalidade e morbilidade combinadas, nos doentes com insuficiéncia cardiaca.
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Num estudo de acompanhamento, de longo prazo e controlado por placebo (PRAISE-
2) sobre a utilizacdo da amlodipina em doentes com insuficiéncia cardiaca das
classes III e IV da NYHA, sem sintomas clinicos ou sinais objetivos sugestivos de
doenca isquémica subjacente, com doses estaveis de inibidores da enzima de
conversdo da angiotensina (IECAs), digitalicos e diuréticos, a amlodipina ndo exerceu
efeito sobre a mortalidade cardiovascular total. Nesta mesma populacdo, a
amlodipina foi associada a um maior nimero de relatos de edema pulmonar.

Ensaio com um tratamento anti-hipertensor e hipolipemiante para prevencdo de
ataques cardiacos (ALLHAT)

Foi realizado um estudo de morbilidade e mortalidade, aleatorizado, com dupla
ocultacdo, denominado The Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to
Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) para comparar terapéuticas medicamentosas
mais recentes: a amlodipina na dose de 2,5-10 mg/dia (blogqueador dos canais de
calcio) ou lisinopril na dose de 10-40 mg/dia (inibidor da ECA) como terapéuticas de
primeira linha, com a terapéutica com um diurético tiazidico, a clorotalidona na dose
de 12,5-25 mg/dia, na hipertensdo ligeira a moderada.

Foram aleatorizados um total de 33.357 doentes hipertensos com 55 anos ou mais
gue foram seguidos durante uma meédia de 4,9 anos. Os doentes tinham pelo menos
um fator de risco adicional para doenga coronaria, incluindo: enfarte do miocardio ou
acidente vascular cerebral anteriores (> 6 meses antes do recrutamento) ou outra
doenca cardiovascular aterosclerdtica documentada (no total 51,5 %), diabetes
tipo 2 (36,1%), C-HDL < 35 mg/dL (11,6%), hipertrofia ventricular esquerda
diagnosticada por eletrocardiograma ou ecocardiografia (20,9%), habitos tabagicos
correntes (21,9%).

O critério de avaliagdo primario consistiu huma combinagdo de doenga coronaria fatal
e enfarte do miocardio ndo fatal. Ndo se observaram diferencas significativas no
critério de avaliacdo primario entre a terapéutica com amlodipina e a terapéutica
com clorotalidona: RR: 0,98, IC 95% [0,90-1,07], p=0,65. Entre os parametros de
avaliagdo secundarios, a incidéncia de insuficiéncia cardiaca (componente do
desfecho de um parédmetro de avaliacéo cardiovascular composto) foi
significativamente superior no grupo da amlodipina quando comparado com o grupo
da clorotalidona (10,2% vs. 7,7%, RR 1,38, IC 95% [1,25-1,52] p<0,001). Contudo,
nao se observaram diferencas significativas na mortalidade por todas as causas entre
a terapéutica com amlodipina e a terapéutica com clorotalidona: RR: 0,96, IC 95%
[0,89-1,02], p=0,20.

Populacdo pediatrica (com 6 ou mais anos de idade)

Num estudo que incluiu 268 criangas com 6 a 17 anos de idade predominantemente
com hipertensdo secundaria, a comparacdo das doses de 2,5mg e de 5 mg de
amlodipina com placebo, revelou que as duas doses diminuiram significativamente
mais a tensdo arterial sistdlica do que o placebo. A diferenca entre as duas doses
nao foi estatisticamente significativa.

Os efeitos a longo prazo da amlodipina no crescimento, puberdade e
desenvolvimento geral ndo foram estudados. A eficacia a longo prazo da terapéutica
com amlodipina na infadncia para diminuir a morbilidade e mortalidade
cardiovasculares na idade adulta também ndo foi estabelecida.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
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Lisinopril
O lisinopril € um inibidor da ECA, oralmente ativo, que ndo contém sulfidril.

Absorcao

Apds administracdo oral de lisinopril, as concentracdes séricas maximas ocorrem
num periodo de cerca de 7 horas, embora se observe uma tendéncia para um ligeiro
atraso no tempo necessario para atingir as concentracGes seéricas maximas em
doentes com enfarte agudo do miocardio. Com base na recuperagdo urinaria, a
extensdo da absorcdo media do lisinopril € de, aproximadamente, 25%, com uma
variabilidade interindividual de 6 - 60% em todas as doses estudadas (5 - 80 mg). A
biodisponibilidade absoluta diminui para aproximadamente 16% em doentes com
insuficiéncia cardiaca. A absorcdo do lisinopril ndo é afetada pela presenca de
alimentos.

Distribuicao

O lisinopril ndo parece estar ligado a outras proteinas séricas além da enzima de
conversao da angiotensina (ECA) circulante. Estudos efetuados em ratos indicam que
o lisinopril ndo atravessa facilmente a barreira hemato-encefalica.

Eliminacdo

O lisinopril ndo é sujeito a qualquer metabolismo e é inteiramente excretado na urina
sob a forma inalterada. Apds administracdo de doses multiplas, o lisinopril tem uma
semivida de acumulacdo efetiva de 12,6 horas. A depuracdo do lisinopril &€ de
aproximadamente 50 mL/min em individuos saudaveis. As concentractes séricas, ao
diminuirem, apresentam uma fase terminal prolongada, que ndo contribui para
acumulacdo da substdncia ativa. Esta fase terminal representa provavelmente uma
saturacdo das ligacdes a ECA e ndo € proporcional a dose.

Caracteristicas farmacocinéticas em populacdes especiais

Compromisso hepatico

A alteracdo da funcdo hepatica em doentes cirréticos produziu uma diminuicdo da
absorcdo de lisinopril (cerca de 30% como determinado pela recuperacdo urinaria),
mas resultou num aumento da exposicdo (de aproximadamente 50%) em
comparacdo com individuos saudaveis, devido a uma diminuicdo da depuragdo.

Compromisso renal

A funcdo renal alterada diminui a eliminagdo de lisinopril, que € excretado pelos rins,
embora esta diminuicao seja clinicamente importante apenas quando a velocidade de
filtracdo glomerular é inferior a 30 mL/min. Na insuficiéncia renal ligeira a moderada
(depuracdo da creatinina 30 a 80 mL/min), a AUC média aumentou em apenas 13%,
enquanto na insuficiéncia renal grave foi observado um aumento de 4,5 vezes da
AUC média (depuracdo da creatinina 5-30 mL/min). O lisinopril pode ser removido
por dialise. Durante um periodo de 4 horas de hemodidlise, as concentracbes
plasmaticas de lisinopril diminuiram em media 60%, com uma depuragdo por didlise
entre 40 e 55 mL/min.

Insuficiéncia cardiaca

Os doentes com insuficiéncia cardiaca tém uma exposicdo ao lisinopril superior a
observada em individuos saudaveis (um aumento médio da AUC de 125%), embora,
com base na reabsorcdo urinaria de lisinopril, se observe uma diminuicdo da
absorcdo de aproximadamente 16% em comparagdo com individuos saudaveis.
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Populacdo pediatrica

O perfil farmacocinético do lisinopril foi estudado em 29 doentes pediatricos
hipertensos, com idades entre os 6 e 16 anos, com uma VFG superior a 30
mL/min/1,73m2. Apos doses entre 0,1 mg e 0,2 mg/kg, as concentracbes
plasmaticas maximas de lisinopril no estado de equilibrio ocorreram em 6 horas e a
extensdo de absorcdo com base na reabsorcdo urinaria foi de cerca de 28%. Estes
valores sdao semelhantes aos obtidos anteriormente em adultos.

Neste estudo, os valores da AUC e Cmax em criangas foram consistentes com o0s
observados em adultos.

Idosos
Os doentes de idade mais avancada apresentam niveis sanguineos mais elevados e
niveis mais elevados da area sob a curva da concentragdo plasmatica-tempo
(aumento de aproximadamente 60%), quando comparados com os individuos mais
jovens.

Amlodipina

Absorcdo, distribuicdo e ligagdo as proteinas plasmaticas

Apos a administracdo oral de doses terapéuticas, a amlodipina € bem absorvida,
atingindo-se niveis sanguineos maximos 6-12 horas apds a administracdo da dose. A
biodisponibilidade absoluta foi calculada entre 64% e 80%.

O volume de distribuicio é de aproximadamente 21 L/kg. Estudos in vitro
demonstraram que aproximadamente 97,5% da amlodipina circulante estd ligada as
proteinas plasmaticas.

A biodisponibilidade da amlodipina ndo é afetada pela ingestdo de alimentos.

Biotransformacado e eliminagdo

A semivida de eliminacdo plasmatica terminal é de cerca de 35-50 horas e é
consistente com a administracdo de uma dose diaria. A amlodipina é extensivamente
metabolizada pelo figado em metabolitos inativos sendo 10% do composto de origem
e 60% dos metabolitos excretados na urina.

Caracteristicas farmacocinéticas em populacdes especiais

Compromisso hepatico

Os dados clinicos disponiveis sobre a administracdo da amlodipina em doentes com
alteracdo da fungdo hepatica sdo muito limitados. Doentes com insuficiéncia hepatica
apresentam uma depuragdo da amlodipina diminuida resultando numa semivida mais
prolongada e num aumento da AUC de aproximadamente 40-60%.

Idosos

O tempo até se atingirem as concentracGes plasmaticas maximas de amlodipina é
semelhante em doentes idosos e em doentes mais jovens. Em doentes idosos, a
depuracdo da amlodipina tende a diminuir com os aumentos resultantes da AUC e da
semivida de eliminacdo.

Os aumentos da AUC e da semivida de eliminagdo em doentes com insuficiéncia
cardiaca congestiva foram os previstos para o grupo etario de doentes estudado.

Populacdo pediatrica
Um estudo farmacocinético populacional foi conduzido em 74 criangas hipertensas
com idades entre 1 e 17 anos (com 34 doentes com 6 a 12 anos de idade e
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28 doentes com 13 a 17 anos de idade) medicadas com amlodipina em doses de
1,25 mg a 20 mg administradas uma vez ou duas vezes por dia. Em criangas com 6
a 12 anos de idade e em adolescentes com 13 a 17 anos de idade, a depuracgdo oral
(CI/F) normal foi respetivamente de 22,5 e 27,4L/h no sexo masculino e
respetivamente de 16,4 e 21,3 L/h no sexo feminino. Observou-se uma grande
variabilidade da exposicdo entre individuos. Os dados comunicados em criangas com
menos de 6 anos sdo limitados.

Associacao de dose fixa

Ndo foram descritas interacbes farmacocinéticas entre as substdncias ativas de
Saval. Os parametros farmacocinéticos (AUC, Cmax, tmax, semivida) ndo foram
diferentes dos observados apds administracdo separada dos componentes
individuais.

A absorcdo gastrointestinal de Saval ndo é influenciada pelos alimentos.
5.3 Dados de seguranca pré-clinica
Ndo se realizaram estudos ndo clinicos com a associacdo de lisinopril-amlodipina.

Lisinopril

Os dados pré-clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo
estudos convencionais de farmacologia geral, toxicidade de dose repetida,
genotoxicidade e potencial carcinogénico.

Demonstrou-se que os inibidores da ECA, como classe, induzem efeitos adversos
sobre o desenvolvimento fetal tardio, resultando em morte fetal e efeitos congénitos,
gue afetam em particular o cranio. Também foi notificada fetotoxicidade, atraso do
crescimento intrauterino e paténcia do canal arterial. Pensa-se que estas anomalias
do desenvolvimento sdo, em parte, consequéncia de uma acdo direta dos inibidores
da ECA sobre o sistema renina-angiotensina do feto e, em parte, devidas a uma
isquemia resultante da hipotensdo materna e de diminuigdes do fluxo sanguineo
feto-placentario e da distribuicdo de oxigénio/nutrientes para o feto.

Amlodipina

Toxicologia reprodutiva

Estudos reprodutivos em ratos e ratinhos revelaram atraso na data do parto,
duracdo prolongada do trabalho de parto e diminuicdo da sobrevivéncia das crias em
doses aproximadamente 50 vezes superiores a dose maxima recomendada no ser
humano, com base em mg/kg.

Compromisso da fertilidade

N3ao se observaram efeitos sobre a fertilidade de ratos tratados com amlodipina
(machos durante 64 dias e fémeas durante 14 dias antes do acasalamento) em
doses até 10 mg/kg/dia (8 vezes* a dose humana maxima recomendada de
10 mg/dia numa base de mg/m2). Num outro estudo, em que ratos macho foram
tratados com besilato de amlodipina durante 30 dias numa dose comparavel com a
dose humana numa base de mg/kg, detetou-se uma diminuicdo dos niveis
plasmaticos de hormona estimuladora de foliculos e de testosterona, assim como
diminuicdo da densidade dos espermatozoides e do numero de espermatides
maduras e de células de Sertoli.
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Carcinogénese, mutagénese

Ratos e ratinhos tratados com amlodipina na dieta durante dois anos, em
concentracbes calculadas para fornecerem niveis de dose diaria de 0,5, 1,25 e
2,5 mg/kg/dia ndo revelaram qualquer evidéncia de carcinogenicidade. A dose mais
elevada (para ratinhos semelhante a dose clinica maxima recomendada de
10 mg/dia numa base de mg/m2, e para os ratos o dobro* desta dose) aproximou-
se da dose maxima tolerada em ratinhos mas ndo em ratos.

Estudos de mutagenicidade ndo revelaram efeitos relacionados com a substéncia
ativa tanto a nivel dos genes como dos cromossomas.

* Com base num peso do doente de 50 kg.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Celulose microcristalina
Carboximetilamido sédico (tipo A)
Estearato de magnésio

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

Conservar a temperatura inferior a 25°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e da humidade.

6.5 Natureza e conteldo do recipiente

28, 30, 50, 56, 60, 90, 98 e 100 comprimidos em blisters brancos de PVC/PE/PVDC-
Alu numa embalagem exterior.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacbes.

6.6 Precaucodes especiais de eliminagdo e manuseamento

Nao existem requisitos especiais para a eliminacado.

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

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Tecnimede-Sociedade Técnico-Medicinal, S.A.



Rua da Tapada Grande, n© 2

Abrunheira
2710-089 Sintra
Portugal

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

APROVADO EM
09-11-2018

INFARMED

N.¢ de registo: 5594601 - 28 comprimidos, 20 m g+ 10 mg, blister PVC/PE/PVDC-

Alu

N.© de registo:
PVC/PE/PVDC-Alu
N.© de registo:
PVC/PE/PVDC-Alu
N.© de registo:
PVC/PE/PVDC-Alu
N.© de registo:
PVC/PE/PVDC-Alu
N.© de registo:
PVC/PE/PVDC-Alu
N.© de registo:
PVC/PE/PVDC-Alu
N.© de registo:
PVC/PE/PVDC-Alu

5594619

5594627

5594635

5594643

5594650

5594668

5594676

30 comprimidos,

50 comprimidos,
56 comprimidos,
60 comprimidos,
90 comprimidos,
98 comprimidos,

100 comprimidos,

20 m g+
20 m g+
20 m g+
20 m g+
20 m g+
20 m g+

20 m g+

10

10

10

10

10

10

10

mg, blister de

mg, blister de

mg, blister de

mg, blister de

mg, blister de

mg, blister de

mg, blister de

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE

INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 17 de marco de 2014

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO:




