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DIOVAN AMLO®
valsartana + besilato de anlodipino

APRESENTACOES
Diovan Amlo® 80 mg ou 160 mg de valsartana + 5 mg de besilato de anlodipino — 28 comprimidos revestidos de
valsartana + 28 comprimidos de besilato de anlodipino (blister calendario).

VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém 80 mg ou 160 mg de valsartana.

Excipientes: celulose microcristalina, crospovidona, didxido de silicio, estearato de magnésio, hipromelose, diéxido de
titnio, macrogol, 6xido de ferro vermelho, 6xido de ferro amarelo e éxido de ferro preto (somente no comprimido de
160 mg).

Cada comprimido contém 5 mg de anlodipino na forma de besilato de anlodipino.

Excipientes: celulose microcristalina, hidrogeno fosfato de célcio anidro, estearato de magnésio, amido glicolato de
sodio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Diovan Amlo® é indicado para o tratamento da hipertenséo arterial nos casos em que o paciente néo é adequadamente
controlado com um Unico agente anti-hipertensivo.

Tratamento da hipertensdo arterial associada a quadros de isquemia miocardica, devido tanto a obstrucéo fixa (angina
estavel) como ao vasoespasmo/vasoconstri¢do (Angina de Prinzmetal ou angina variante) da vasculatura coronéria, ja
que o besilato de anlodipino € medicamento de primeira linha. O besilato de anlodipino pode ser usado em situac@es
clinicas sugestivas, mas ndo confirmadas, de possivel componente vasoespastico/vasoconstritor.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

anlodipino

Uso em Pacientes com Doenga Arterial Coronéria (DAC)

Os efeitos de anlodipino em morbidade e mortalidade cardiovascular, a progresséo de arteriosclerose coronaria e
arteriosclerose carétida foram estudadas em um estudo clinico, o qual incluiu pacientes com infarto prévio do miocéardio
(45%), angioplastia coronaria percuténea transluminal (ACPT) na linha de base (42%) e histdria de angina (69%). A
gravidade da DAC variou de 1 vaso doente (45%) a 3 ou mais vasos doentes (21%). Os pacientes com hipertensdo néo
controlada (pressdo arterial diastdlica > 95 mmHg) foram excluidos do estudo. Um comité de avaliacdo de desfecho
avaliou, de modo cego, os principais eventos cardiovasculares. Embora ndo tenha existido nenhum efeito demonstravel
da velocidade de progressdo das lesfes na artéria coronaria, o anlodipino impediu a progressdo do espessamento da
car6tida intima-média. Foi observada uma redugdo significante (- 31%) em pacientes tratados com anlodipino no
desfecho combinado de morte cardiovascular, infarto do miocardio, derrame, angioplastia coronéria percutanea
transluminal (ACPT), revascularizacdo cirtrgica do miocardio, hospitalizacdo para angina instavel e piora da
insuficiéncia cardiaca congestiva. Uma redugdo significante (- 42%) no processo de revascularizacdo (ACPT e
revascularizacdo cirurgica do miocardio) foi também observada em pacientes tratados com anlodipino. Foi observado
um numero de hospitaliza¢@es (- 33%) menor para angina instdvel em pacientes tratados com anlodipino quando
comparado ao grupo placebo.

Uso em pacientes com Insuficiéncia cardiaca

Estudos hemodindmicos e estudos clinicos controlados baseados na resposta ao exercicio em pacientes portadores de
insuficiéncia cardiaca classes 11-1V-NYHA demonstraram que o anlodipino ndo levou a uma deterioragdo clinica
quando avaliada pela tolerancia ao exercicio, fracdo de ejecdo ventricular esquerda e sintomatologia clinica.

Um estudo placebo controlado (PRAISE) para avaliar pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca classes NYHA 11
e 1V recebendo digoxina, diuréticos e inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) demonstrou que o
anlodipino ndo leva a um aumento no risco da mortalidade ou mortalidade e morbidade combinadas em pacientes com
insuficiéncia cardiaca.
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Em um estudo de acompanhamento de longo prazo, placebo-controlado com anlodipino (PRAISE-2) em pacientes com
insuficiéncia cardiaca I11-1V-NYHA, sem sintomas clinicos ou sinais sugestivos de doenga isquémica pré-existente, em
doses estaveis de inibidores da ECA, digitalicos e diuréticos, o anlodipino ndo teve qualquer efeito na mortalidade total
ou cardiovascular. Nesta mesma populacéo o anlodipino foi associado a um aumento de relatos de edema pulmonar
apesar de ndo existir qualquer diferenca significante na incidéncia de piora da insuficiéncia cardiaca quando comparado
com o placebo.

- valsartana

Hipertensao

A administracdo de valsartana a pacientes com hipertensdo ocasiona reducdo da presséo arterial sem alterar a frequéncia
cardiaca.

Na maioria dos pacientes, apds a administracdo de uma dose oral Unica, o inicio da atividade anti-hipertensiva ocorre
dentro de duas horas e o pico de reducédo da pressao arterial é atingido em 4 — 6 horas. O efeito anti-hipertensivo
persiste por 24 horas apds a administracdo. Durante administracOes repetidas, a redu¢do maxima da presséo arterial com
qualquer dose é geralmente atingida em 2 — 4 semanas e se mantém durante a terapia em longo prazo. Em associagéo
com hidroclorotiazida, obtém-se uma reduc¢do adicional significativa na pressdo arterial.

A retirada abrupta de valsartana ndo tem sido associada com hipertensdo de rebote ou outro efeito clinico adverso.

Em estudos de doses maltiplas em pacientes hipertensos, a valsartana ndo demonstrou efeitos significativos sobre as
dosagens do colesterol total, dos triglicérides em jejum, da glicemia de jejum ou do &acido Urico.

Insuficiéncia cardiaca

Hemodin&mica e neuro-hormonios

A hemodindmica e 0s neuro-horménios plasmaticos foram medidos em pacientes com insuficiéncia cardiaca classe 1l —
IV da NYHA (New York Heart Association) com pressdo capilar pulmonar > 15 mmHg em 2 estudos de tratamento
cronico de curta duragcdo. Em um estudo, que incluiu pacientes cronicamente tratados com inibidores da ECA, doses
Unicas e multiplas de valsartana administradas em combinagéo com inibidores da ECA melhoraram a hemodinamica,
incluindo a pressédo capilar pulmonar (PCP), a pressao diastolica da artéria pulmonar (PDAP) e a pressdo arterial
sistolica (PAS). Foi observada uma reducéo nos niveis da aldosterona plasmatica (AP) e da noradrenalina plasmética
(NP) apos 28 dias de tratamento. No segundo estudo, que incluiu somente pacientes ndo tratados com inibidores da
ECA por pelo menos 6 meses antes da inclusdo, a valsartana melhorou significativamente a PCP, a resisténcia vascular
sistémica (RVS), o débito cardiaco (DC) e a PAS ap6s 28 dias de tratamento. No estudo em longo prazo Val-HeFT, a
noradrenalina plasmaética e o peptideo cerebral natriurético (PCN) foram significativamente reduzidos em relacdo a fase
inicial no grupo da valsartana quando comparado ao placebo.

Morbidade e mortalidade

O Val-HeFT foi um estudo multinacional, randomizado e controlado onde se comparou a valsartana ao placebo na
morbidade e mortalidade de pacientes com insuficiéncia cardiaca classe 11 (62%), 111 (36%) e 1V (2%) da NYHA
recebendo terapéutica usual e com fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) < 40% e didmetro diastolico interno
do ventriculo esquerdo (DDIVE) > 2,9 cm/m?. Foram incluidos 5.010 pacientes no estudo em 16 paises, que foram
randomizados para receber a valsartana ou placebo em adicdo a todas as outras terapéuticas apropriadas incluindo os
inibidores da ECA (93%), os diuréticos (86%), a digoxina (67%) e 0s betabloqueadores (36%). A duracdo média do
acompanhamento foi de aproximadamente dois anos. A dose média diéria de valsartana no estudo Val-HeFT foi de 254
mg. O estudo teve 2 desfechos primérios: mortalidade por todas as causas (tempo até o 6bito) e a morbidade da
insuficiéncia cardiaca (tempo até o primeiro evento mérbido) definido como morte, morte stbita com ressuscitagéo,
hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca, ou administra¢do intravenosa de drogas inotrdpicas ou vasodilatadoras por
quatro horas ou mais sem hospitalizagdo. Mortalidade por todas as causas foi similar nos grupos tratados com a
valsartana e com placebo. A morbidade foi significativamente reduzida em 13,2% com a valsartana comparado ao
placebo. O principal beneficio foi uma redugdo de 27,5% no risco para o tempo até a primeira hospitalizacdo por
insuficiéncia cardiaca. Os maiores beneficios foram nos pacientes que ndo estavam recebendo um inibidor da ECA ou
um betablogueador. Entretanto, reducdes de risco favorecendo o placebo foram observadas para aqueles pacientes
tratados com a tripla combinacéo de um betabloqueador, um inibidor da ECA e a valsartana. Estudos adicionais como o
VALIANT (vide “Pos-infarto do miocardio™), nos quais a mortalidade ndo foi aumentada nesses pacientes, reduziram
as preocupac6es em relacdo a tripla combinacéo.

Capacidade e tolerancia ao exercicio
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Os efeitos da valsartana em adicéo a terapéutica usual da insuficiéncia cardiaca na tolerancia ao exercicio usando o
Protocolo Modificado de Naughton foram medidos em pacientes com insuficiéncia cardiaca da classe Il — IV da NYHA
com disfungdo ventricular esquerda (FEVE < 40%). O aumento do tempo de exercicio em relagdo a fase inicial foi
observado para todos os grupos do tratamento. Aumentos médios maiores em relacéo a fase inicial no tempo de
exercicio foram observados para o grupo valsartana comparado ao grupo placebo, embora néo tenha atingido
significancia estatistica. As melhoras mais importantes foram observadas no subgrupo dos pacientes que ndo estavam
recebendo terapéutica com inibidor da ECA, nos quais as variagdes médias no tempo de exercicio foram 2 vezes
maiores para o grupo valsartana comparado ao grupo placebo. Os efeitos da valsartana comparados aos do enalapril na
capacidade ao exercicio utilizando o teste da caminhada de seis minutos foram determinados nos pacientes com
insuficiéncia cardiaca classe Il e 111 da NYHA e com fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo < 45% que estavam
recebendo terapéutica com inibidor da ECA por pelo menos 3 meses antes do inicio do estudo. A valsartana 80 mg a
160 mg uma vez ao dia foi tdo eficaz quanto enalapril 5 mg a 10 mg duas vezes ao dia, com referéncia a capacidade ao
exercicio, conforme avaliado pelo teste da caminhada de seis minutos nos pacientes estabilizados previamente com
inibidores da ECA e diretamente substituidos para valsartana ou enalapril.

Classe da NYHA, sinais e sintomas, qualidade de vida e fracdo de ejecdo

No estudo clinico Val-HeFT, os pacientes tratados com a valsartana demonstraram uma melhora significativa na classe
da NYHA e nos sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca, incluindo dispneia, fadiga, edema e estertores em
comparagdo ao placebo. Os pacientes tratados com a valsartana tiveram uma melhor qualidade de vida como
demonstrado pelas mudangas na pontuagdo do questionario “Minnesota Living with Heart Failure Quality of Life” em
relacdo ao placebo. A fracdo de ejecdo em pacientes tratados com a valsartana aumentou significativamente e o DDIVE
foi reduzido significativamente no desfecho em relacéo a fase inicial quando comparado ao placebo.

Pos-infarto do miocardio

O estudo de valsartana no infarto agudo do miocérdio (VALIANT) foi randomizado, controlado, multinacional e duplo-
cego em 14.703 pacientes com infarto do miocardio agudo e sinais, sintomas ou evidéncia radiolégica de insuficiéncia
cardiaca congestiva e/ou evidéncia de disfuncéo sistolica do ventriculo esquerdo (manifestado como uma fracdo de
ejecdo < 40% por ventriculografia por radionuclideos ou < 35% por ecocardiografia ou angiografia ventricular de
contraste). Os pacientes foram randomizados dentro de 12 horas a 10 dias ap6s o inicio dos sintomas de infarto do
miocardio em um dos trés grupos de tratamento: a valsartana (titulada a partir de 20 mg duas vezes ao dia para a maior
dose tolerada até um méximo de 160 mg duas vezes ao dia), o inibidor de ECA captopril (titulado a partir de 6,25 mg
trés vezes ao dia para a maior dose tolerada até um méximo de 50 mg trés vezes ao dia) ou a combinacdo de valsartana
mais captopril. No grupo de combinacéo, a dose de valsartana foi titulada a partir de 20 mg duas vezes ao dia para a
maior dose tolerada até um maximo de 80 mg duas vezes ao dia; a dose de captopril foi a mesma para monoterapia. A
duragdo média do tratamento foi de dois anos. A dose didria média de valsartana no grupo de monoterapia foi de 217
mg. A terapéutica basal incluiu acido acetilsalicilico (91%), betabloqueadores (70%), inibidores da ECA (40%),
tromboliticos (35%) e estatinas (34%). A populacdo estudada foi de 69% de homens, 94% de caucasianos e 53% com
65 anos de idade ou mais velhos. O desfecho primario foi o tempo para a mortalidade por todas as causas.

A valsartana foi pelo menos tdo efetiva quanto o captopril na redugdo da mortalidade por todas as causas pés-infarto do
miocardio. A mortalidade por todas as causas foi similar nos grupos de valsartana (19,9%), captopril (19,5%) e
valsartana + captopril (19,3%). A valsartana foi também efetiva na prolongacdo do tempo para redugdo da mortalidade
cardiovascular, hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca, infarto do miocardio recorrente, parada cardiaca ressuscitada e
em acidente vascular cerebral ndo-fatal (desfecho composto secundario).

Uma vez que este foi um estudo com um controle ativo (captopril), uma anélise adicional da mortalidade por todas as
causas foi realizada para estimar o quanto a valsartana desempenhou versus placebo. Usando os resultados das
referéncias prévias dos estudos do infarto do miocéardio — SAVE, AIRE e TRACE — o efeito estimado da valsartana
preservou 99,6% do efeito do captopril (97,5% CI = 60 — 139%). Combinar a valsartana com captopril ndo adicionou
mais beneficios sobre o captopril isolado. Nao houve diferenca na mortalidade por todas as causas com base na idade,
sexo, raga, terapéuticas basais ou doenca de base.

N&o houve diferenca na mortalidade por todas as causas ou mortalidade cardiovascular ou morbidade quando
betabloqueadores foram administrados juntos com a combinacao de valsartana + captopril, valsartana isolada ou
captopril isolado. Independentemente do tratamento do medicamento estudado, a mortalidade foi maior no grupo de
pacientes ndo tratados com um betabloqueador, sugerindo que o conhecido beneficio do betabloqueador nesta
populacéo foi mantido neste estudo. Além disto, os beneficios do tratamento da combinacéo de valsartana + captopril,
monoterapia de valsartana e monoterapia de captopril foram mantidos em pacientes tratados com betabloqueadores.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

- valsartana

Farmacodinadmica

Grupo farmacoterapéutico: bloqueadores do receptor de angiotensina Il simples. Cédigo ATC: C09C A03.

O horménio ativo do SRAA (sistema renina-angiotensina-aldosterona) é a angiotensina Il, formada a partir da
angiotensina | pela enzima conversora da angiotensina (ECA). A angiotensina Il se liga a receptores especificos
localizados na membrana das células de vérios tecidos, exercendo diversos efeitos fisioldgicos, inclusive em particular
no envolvimento direto e indireto na regulacdo da pressao arterial. Como um potente vasoconstritor, a angiotensina Il
exerce uma resposta pressora direta. Além disso, promove retencao de sodio e estimulacdo da secrecéo de aldosterona.
A valsartana é um potente e especifico antagonista dos receptores de angiotensina Il (Ang Il) ativo por via oral. Ela atua
seletivamente no receptor subtipo AT, responsavel pelas conhecidas a¢des da angiotensina I1. Os niveis plasmaticos
aumentados de Ang Il seguindo-se ao bloqueio do receptor AT, com a valsartana pode estimular o receptor AT, ndo-
blogueado, o que parece contrabalancar o efeito do receptor AT ;. A valsartana ndo apresenta atividade agonista parcial
sobre os receptores AT, e tem afinidade muito maior (cerca de 20.000 vezes) para com receptores AT, do que para com
receptores AT,.

A valsartana ndo inibe a ECA, também conhecida como cininase 11, que converte Ang | em Ang Il e degrada a
bradicinina. Uma vez que ndo existe efeito sobre a ECA e nenhuma potencializagdo da bradicinina ou substancia P, é
improvavel que os antagonistas de angiotensina Il estejam associados a tosse. Em estudos clinicos em que a valsartana
foi comparada com inibidores da ECA, a incidéncia de tosse seca foi significativamente menor (p < 0,05) em pacientes
tratados com a valsartana do que naqueles tratados com inibidores da ECA (2,6% contra 7,9%, respectivamente). Em
um estudo clinico em pacientes com histdria de tosse seca durante terapéutica com inibidores da ECA, 19,5% dos
pacientes que recebiam a valsartana e 19,0% desses que recebiam um diurético tiazidico apresentaram episédios de
tosse, comparados a 68,5% daqueles tratados com inibidores da ECA (p < 0,05). A valsartana ndo se liga ou bloqueia
outros receptores hormonais ou canais de ions, importantes na regulacdo cardiovascular.

Farmacocinética

Absorcéo

Ap6s a administracdo oral da valsartana sozinha, o pico de concentracdo plasmaética é atingido em 2 — 4 horas. A
biodisponibilidade absoluta média é de 23%. Quando administrado com alimentos, a area sob a curva de concentracdo
plasmética (AUC) da valsartana sofre reducao de 48%, embora cerca de 8 horas ap6s a administracéo, as concentracdes
plasmaéticas da valsartana sejam similares em pacientes que ingeriram o produto em jejum ou com alimentos.
Entretanto, a reducdo da AUC, ndo se acompanha de reducdo clinicamente significativa nos efeitos terapéuticos,
podendo o medicamento ser administrado com ou sem alimentos.

Distribuicéo

Apo6s administracdo intravenosa, o volume de distribuicdo no steady-state (estado de equilibrio) é cerca de 17 litros,
indicando que a valsartana ndo é extensivamente distribuida nos tecidos. A valsartana tem alta taxa de ligacdo a
proteinas séricas (94 — 97%), principalmente a albumina sérica.

Biotransformacao

A valsartana ndo é extensivamente biotransformada, na medida em que, apenas cerca de 20% da dose é recuperada
como metabolitos. Um metabélito hidroxilado foi identificado em baixas concentragdes no plasma (menos que 10% da
AUC da valsartana). Este metabolito é farmacologicamente inativo.
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Eliminagdo

A valsartana apresenta um decaimento cinético multiexponencial (t, alfa < 1h e ty, beta cerca de 9h). A valsartana é
primariamente eliminada nas fezes (cerca de 83% da dose) e na urina (cerca de 13% da dose), principalmente como
farmaco inalterado. Ap6s administracdo intravenosa, o clearance (depuracéo) plasmatico da valsartana é cerca de 2 L/h
e o clearance (depuracao) renal é 0,62 L/h (cerca de 30% do clearance total). O tempo de meia-vida da valsartana é de 6
horas. A farmacocinética da valsartana é linear no intervalo de dosagem testada. Nao ocorrem alteragdes na cinética da
valsartana em administragdes repetidas e ha pouco acimulo quando administrado uma vez ao dia. As concentracGes
plasmaticas observadas foram similares em homens e mulheres.

O tempo médio para o pico de concentracdo e a meia-vida de eliminagdo da valsartana em pacientes com insuficiéncia
cardiaca é similar ao observado em pacientes sadios. Os valores AUC e Cmax da valsartana aumentam linearmente e
sdo praticamente proporcionais com o aumento da dose dentro da faixa clinica (40 a 160 mg duas vezes ao dia). O fator
de acumulagdo médio é aproximadamente 1,7. O clearance (depuracao) aparente da valsartana apds uma administracéo
oral é aproximadamente 4,5 L/h. A idade ndo afeta o clearance aparente em pacientes com insuficiéncia cardiaca.

Populac6es especiais de pacientes

Pacientes idosos

Maior exposicéo sistémica a valsartana foi observada em individuos idosos comparados com individuos jovens.
Entretanto, isso ndo apresentou nenhum significado clinico.

Pacientes com insuficiéncia renal

Como esperado para um composto no qual o clearance (depuracao) renal de apenas 30% do clearance (depuracao)
plasmaético total, ndo existe correlacdo entre a fungdo renal e a exposic¢éo sistémica a valsartana. Portanto, ndo é
necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal. Nenhum estudo se realizou em pacientes sob dialise. No
entanto, a valsartana possui alta taxa de ligacéo a proteinas plasmaticas, sendo improvavel sua remocao por dialise.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Cerca de 70% da dose absorvida é excretada na bile, principalmente como composto inalterado. A valsartana ndo sofre
biotransformacéo extensa e, como esperado, a exposic¢do sistémica a valsartana ndo se relaciona com o grau de
disfuncdo hepética. Portanto, nenhum ajuste de dose é necessario em pacientes com insuficiéncia hepética de origem
ndo biliar e sem colestase. Observou-se que a AUC ¢ aproximadamente o dobro em pacientes com cirrose biliar ou
obstrucdo biliar (vide “Adverténcias e precaugdes”).

Dados de seguranca pré-clinicos

Em uma variedade de estudos de seguranca pré-clinicos, conduzidos em diversas espécies de animais, ndo houve
achados que pudessem excluir o uso de doses terapéuticas de valsartana em humanos. Nos estudos de seguranga pré-
clinicos, altas doses de valsartana (200 a 600 mg/kg peso corporal) causaram, em ratos, uma reducdo nos parametros
dos glébulos vermelhos (eritrécitos, hemoglobina e hematécrito) e evidéncia de alteracdes na hemodindmica renal
(ureia plasmética levemente aumentada e hiperplasia tubular renal e basofilia nos machos). Estas doses em ratos (200 e
600 mg/kg/dia) sio aproximadamente 6 e 18 vezes a dose méxima recomendada para humanos em uma base mg/m? (os
calculos pressupdem uma dose oral de 320 mg/dia e um paciente de 60 kg). Em macacos saguis, em doses similares, as
alteracGes foram semelhantes, embora mais graves, particularmente nos rins, onde as altera¢@es evoluiram para
nefropatia que incluiu aumento de ureia e creatinina. Hipertrofia das células justaglomerulares renais também foi
observada em ambas as espécies. Todas as alteragdes foram consideradas como sendo causadas pela acdo farmacolégica
da valsartana, que produz hipotensdo prolongada, particularmente em macacos saguis. Para doses terapéuticas de
valsartana em humanos, a hipertrofia das células justaglomerulares renais ndo parece ter nenhuma relevancia. Em
estudos de desenvolvimento embriofetal (seguimento 11) em camundongos, ratos e coelhos, foi observada fetotoxicidade
em associagdo com toxicidade materna em ratos com doses de valsartana > 200 mg/kg/dia e em coelhos com doses > 10
mg/kg/dia. Em um estudo de desenvolvimento de toxicidade peri e pds-natal (seguimento I11), a prole das ratas que
recebeu 600 mg/kg durante o Gltimo trimestre e durante a lactacdo mostrou uma taxa de sobrevivéncia levemente
reduzida e um ligeiro atraso no desenvolvimento (vide “Gravidez e lactagdo”). Os principais achados de seguranga pré-
clinicos sdo atribuidos a acdo farmacolégica do composto, e ndo demonstraram ter qualquer relevancia clinica. Nao
houve evidéncias de mutagenicidade, clastogenicidade, desempenho reprodutivo anormal em ratos ou de
carcinogenicidade em camundongos e ratos.

- anlodipino
Farmacodinamica
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O anlodipino inibe a entrada transmembrana de ions de calcio no musculo liso cardiaco e vascular. O mecanismo da
acdo anti-hipertensivo do anlodipino é devido ao efeito relaxante direto no masculo liso vascular, causando reducées na
resisténcia vascular periférica e na presséo sanguinea. Dados experimentais sugerem que o anlodipino se liga tanto aos
locais de ligacdo de di-hidropiridinas quanto de ndo di-hidropiridinas.

Os processos contrateis dos musculos cardiacos e da camada muscular lisa vascular sdo dependentes dos movimentos
dos ions de célcio extracelular para dentro das células, através de canais i6nicos especificos.

Apos a administracao de doses terapéuticas a pacientes hipertensos, o anlodipino produz vasodilatagdo resultando em
reducdo da pressdo sanguinea na posi¢do supina ou em pé. Estas redugdes da pressdo sanguinea ndo sao acompanhadas
por uma alteracéo significativa na frequéncia cardiaca ou nos niveis de catecolaminas plasmaticas em dose cronica.
ConcentragOes plasmaticas se correlacionam com os efeitos tanto em pacientes jovens como em idosos.

Em pacientes hipertensos com fungao renal normal, doses terapéuticas de anlodipino resultaram em redugdo da
resisténcia vascular renal e em aumento da taxa de filtracdo glomerular e fluxo plasmatico renal efetivo sem alterar a
fragdo de filtracdo ou proteindria.

Assim como outros blogueadores de canal de calcio, medidas hemodinamicas de funcao cardiaca em repouso e durante
exercicio fisico (ou marca-passo) em pacientes com fungdo ventricular normal tratados com anlodipino tém geralmente
demonstrado pequeno aumento no indice cardiaco sem influéncia significativa na dP/dt ou na pressao ou volume
diastdlico final do ventriculo esquerdo. Em estudos hemodinamicos, o anlodipino ndo tem sido associado com um efeito
negativo inotrépico quando administrado dentro da faixa de dose terapéutica para animais intactos e humanos, mesmo
quando coadministrado com betabloqueadores em humanos.

O anlodipino ndo muda a funcéo nodal sinoatrial ou conducéo atrioventricular em animais intactos ou humanos. Em
estudos clinicos em que o anlodipino foi administrado em combinacéo com betabloqueadores em pacientes com
hipertensdo ou angina, nenhum efeito adverso em pardmetros eletrocardiogréaficos foi observado.

O anlodipino demonstrou efeitos clinicos benéficos em pacientes com angina crbnica estavel, angina vasoespastica e
doenca arterial coronaria angiograficamente documentada.

Farmacocinética

Absorcéo

Ap6s administracdo oral de doses terapéuticas de anlodipino sozinho os picos de concentracdo plasmética so atingidos
em 6 - 12 horas. A biodisponibilidade absoluta foi estimada entre 64 e 80%. A biodisponibilidade do anlodipino néo é
alterada pela ingestdo de alimentos.

Distribuicéo
O volume de distribuicdo é de aproximadamente 21 L/kg. Estudos in vitro com anlodipino demonstraram que
aproximadamente 97,5 % do farmaco circulante esta ligado a proteinas plasmaticas.

Biotransformacao / Metabolismo
O anlodipino é extensivamente metabolizado no figado (aproximadamente 90%) em metabélitos inativos.

Eliminagdo

A eliminac&o do anlodipino do plasma é bifasica com uma meia-vida de eliminag&o terminal de aproximadamente 30 a
50 horas. Niveis plasméticos no estado de equilibrio sdo alcan¢ados apds administracdo continua por 7 - 8 dias. 10% do
anlodipino inalterado e 60% dos metabdlitos do anlodipino séo excretados na urina.

Linearidade/ ndo linearidade
O anlodipino exibe uma farmacocinética linear entre a dose terapéutica de 5 mg a 10 mg.

Populac6es especiais

Idosos

O tempo para alcancar o pico de concentracdo plasmatica de anlodipino é similar para individuos jovens e idosos. Em
pacientes idosos o clearance (depuracdo) do anlodipino tende a estar diminuido resultando em aumentos na area sob a
curva (AUC) e na meia vida de eliminacdo plasmética.

Insuficiéncia renal
A farmacocinética do anlodipino néo é significativamente influenciada pela insuficiéncia renal.

Insuficiéncia hepatica
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Pacientes com insuficiéncia hepatica tém o clearance (depuragao) de anlodipino diminuido com resultante aumento de
AUC em aproximadamente 40 — 60%.

Dados de seguranga pré-clinicos

O perfil de seguranca do anlodipino foi bem estabelecido clinicamente e pré-clinicamente.

N&o foram observados achados relevantes em estudos de carcinogenicidade e mutagenicidade.

N&o houve efeito na fertilidade de ratos tratados com anlodipino (machos por 64 dias e fémeas 14 dias antes do
acasalamento) em doses de até 10 mg/kg/dia (8 vezes a dose maxima recomendada para humanos de 10 mg em uma
base de mg/m?, baseada no peso do paciente de 50 kg).

Né&o foram encontradas evidéncias de teratogenicidade ou toxicidade embriofetal quando ratas e coelhas gravidas foram
tratadas oralmente com maleato de anlodipino em doses de até 10 mg/kg/dia durante os respectivos periodos de
organogénese. No entanto, o tamanho da ninhada foi significantemente reduzido (para aproximadamente 50%) e o
numero de morte intrauterina foi aumentado significativamente (aproximadamente 5 vezes). O anlodipino demonstrou
prolongar o periodo de gestacdo e a duracdo do parto em ratas nesta dose.

4. CONTRAINDICACOES

Diovan Amlo® esta contraindicado em pacientes com hipersensibilidade & valsartana e/ou ao besilato de anlodipino ou a

qualquer componente da formulacdo e também nas seguintes situagdes:

e Gravidez e lactagdo (vide “Gravidez e lactagdo”).

e Pacientes com hipersensibilidade as di-hidropiridinas.

e  Uso concomitante de bloqueadores do receptor de angiotensina (BRA’s) — incluindo valsartana — ou inibidores da
enzima conversora de angiotensina (IECAS) com alisquireno em pacientes com diabetes tipo2 (vide “Interagdes
Medicamentosas™).

Este medicamento pertence a categoria de risco na gravidez D, portanto, este medicamento ndo deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

- valsartana

Pacientes com deplecéo de sddio e/ou volume

Em pacientes com deplecdo grave de sodio e/ou hipovolemia, como nos que estejam recebendo altas doses de
diuréticos, pode ocorrer, em casos raros, hipotensdo sintomatica apés o inicio da terapia com a valsartana. A deplecao
de sddio e/ou a hipovolemia devem ser corrigidas antes do inicio do tratamento com a valsartana, por exemplo, pela
reducdo da dose do diurético.

Se ocorrer hipotensdo, manter o paciente em posi¢ao supina e, se necessario, administrar infusdo venosa de solucgdo
salina fisioldgica. O tratamento com a valsartana pode ser continuado, uma vez que a pressao arterial esteja estabilizada.

Pacientes com estenose arterial renal

A administragdo de valsartana por curto prazo a 12 pacientes com hipertensdo renovascular secundaria a estenose de
artéria renal unilateral, ndo induziu qualquer mudanca significativa na hemodinamica renal, na creatinina sérica ou na
ureia nitrogenada sanguinea (UNS). No entanto, como os medicamentos que afetam o sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) podem aumentar a ureia sanguinea e a creatinina sérica em pacientes com estenose de artéria renal
unilateral ou bilateral, recomenda-se a monitoracdo desses pacientes como medida de segurancga.

Pacientes com insuficiéncia renal

Nenhum ajuste de dose é necessario em pacientes com insuficiéncia renal. No entanto, como nédo ha dados disponiveis
em casos graves [clearance (depuracdo) de creatinina < 10 mL/min], recomenda-se cautela.

O uso de BRAs— incluindo valsartana — ou inibidores da ECA juntamente com alisquireno deve ser evitado em
pacientes com insuficiéncia renal grave (TFG < 30 mL/min) (vide “Interagdes Medicamentosas™).

Pacientes com insuficiéncia hepatica

N&o é necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepética. A valsartana € eliminada principalmente como
composto inalterado na bile, e pacientes com disturbios biliares obstrutivos mostraram clearance (depuragdo) mais
baixo de valsartana (vide “Caracteristicas farmacologicas). Deve-se tomar cuidado especial ao se administrar a
valsartana a pacientes com disturbios biliares obstrutivos.
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Pacientes com insuficiéncia cardiaca/Pds-infarto do miocardio

Pacientes com insuficiéncia cardiaca ou em tratamento do pds-infarto do miocardio que utilizam a valsartana
normalmente apresentam alguma reducgéo na pressdo arterial, mas a descontinuacao da terapéutica devida a uma
hipotensao sintomatica persistente ndo é usualmente necessaria quando a posologia correta é seguida.

Cuidados devem ser tomados ao iniciar o tratamento em pacientes com insuficiéncia cardiaca ou pés-infarto do
miocardio (vide “Posologia”).

Como consequéncia da inibicdo do SRAA, alteragdes na funcédo renal podem ser antecipadas em individuos suscetiveis.
Nos pacientes com insuficiéncia cardiaca grave, cuja funcao renal pode depender da atividade SRAA, o tratamento com
inibidores da ECA ou com antagonistas do receptor da angiotensina foi associado a oligUria e/ou azotemia progressiva e
(raramente) com insuficiéncia renal aguda e/ou morte. A avaliagdo dos pacientes com insuficiéncia cardiaca ou p6s-
infarto do miocardio deve sempre incluir a avaliagdo da fungdo renal.

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca, cuidados devem ser tomados com a tripla combinagao de um inibidor da
ECA, de um betablogueador e a valsartana.

Para pacientes com infarto do miocardio recente, a combinagéo de captopril e valsartana ndo demonstrou nenhum
beneficio clinico adicional, porém demonstraram um aumento no risco dos efeitos adversos comparado a monoterapia.
Portanto, esta combinacdo ndo é recomendada para pacientes com infarto do miocérdio recente, ao contrério da
monoterapia com DIOVAN que é indicado para melhorar a sobrevida ap6s infarto do miocardio em pacientes
clinicamente estaveis (vide “Indicagdes”).

Angioedema

Angioedema, incluindo inchago da laringe e glote, causando obstrucdo das vias aéreas e/ou inchaco da face, 1abios,
faringe e/ou lingua em pacientes tratados com valsartana tém sido relatados. Alguns desses pacientes apresentaram
previamente, angioedema com outras drogas, incluindo inibidores da ECA. Diovan Amlo® deve ser imediatamente
descontinuado em pacientes que desenvolverem angioedema e Diovan Amlo® ndo deve ser administrado novamente.

Duplo Bloqueio do Sistema Renina-Angiotensina (SRA)
E necessario precaucao na coadministracdo de BRAs, incluindo valsartana, com outros agentes inibidores do SRA
como IECAs ou alisquireno (vide “Interacdes medicamentosas”™).

Gravidez e lactacdo

Mulheres em idade fértil

Assim como qualquer medicamento que também atue diretamente sobre 0 SRAA, Diovan Amlo® nao deve ser utilizado
por mulheres que planejam engravidar. Profissionais de salde que prescrevam quaisquer agentes que atuem no SRAA,
devem aconselhar as mulheres em idade fértil sobre o risco potencial destes agentes durante a gravidez.

Gravidez

Assim como qualquer medicamento que também atue diretamente sobre 0 SRAA, Diovan Amlo® nao deve ser utilizado
durante a gravidez (vide “Contraindicagdes”). Devido ao mecanismo de agdo dos antagonistas de angiotensina II, o
risco para o feto ndo deve ser excluido. Em exposicao in Utero, a inibidores da enzima conversora de angiotensina ECA
(uma classe especifica de medicamentos que agem no SRAA), administrados a gestantes durante o segundo e terceiro
trimestres da gestagdo, houve relatos de lesGes e morte de fetos em desenvolvimento. Além disso, nos dados
retrospectivos, o uso de inibidores da ECA no primeiro trimestre foi associado a um risco potencial de anomalias
congénitas. Houve relatos de aborto espontaneo, oligodramnio e disfuncéo renal em recém-nascidos quando mulheres
gravidas tomaram inadvertidamente a valsartana. Se for detectada gravidez durante a terapia, Diovan Amlo® deve ser
descontinuado assim que possivel (vide “Dados de seguranga pré-clinicos”).

Lactacédo
Nao se sabe se a valsartana é excretada no leite humano. A valsartana foi excretada no leite de ratas lactantes. Portanto,
nao se recomenda o uso de valsartana em lactantes.

Fertilidade
N4o ha informagdes sobre os efeitos de Diovan Amlo® na fertilidade humana. Estudos em ratos néo demonstraram
nenhum efeito da valsartana sobre a fertilidade (vide “Dados de seguranca pré-clinicos”.).

- anlodipino
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Pacientes com insuficiéncia hepatica
O anlodipino é extensivamente metabolizado pelo figado. Deve-se ter cuidado especial quando anlodipino é
administrado a pacientes com insuficiéncia hepéatica (vide “Caracteristicas farmacoldgicas™).

Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca
Em geral, bloqueadores do canal de célcio, incluindo o anlodipino, devem ser utilizados com cautela em pacientes com
insuficiéncia cardiaca congestiva grave (classe funcional Il — IV da NYHA).

Pacientes com infarto agudo do miocardio
Piora da angina e infarto agudo do miocardio podem se desenvolver apds o inicio ou 0 aumento da dose de anlodipino,
particularmente em pacientes com doenga arterial coronariana obstrutiva severa.

Pacientes com estenose adrtica e da valvula mitral, cardiomiopatia hipertroéfica obstrutiva
Assim como todos os outros vasodilatadores, é necessario cuidado especial quando se utiliza o anlodipino em pacientes
que sofrem de estenose adrtica ou mitral ou de cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva.

Gravidez e lactacao

Gravidez

N&o h4 estudos clinicos adequados com anlodipino em mulheres gravidas. Estudos com anlodipino em animais
mostraram toxicidade reprodutiva em doses 8 vezes maiores que a dose maxima recomendada para humanos de 10 mg
(vide “Dados de seguranca pré-clinicos™.). O risco potencial para humanos é desconhecido. Se for detectada gravidez
durante o tratamento, anlodipino deve ser descontinuado assim que possivel.

Esse medicamento pertence a categoria de risco na gravidez C, portanto, este medicamento ndo deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Lactacdo
N&o se sabe se o anlodipino é excretado no leite materno. Portanto, néo é aconselhado o uso de anlodipino em mulheres
que estejam amamentando.

Fertilidade
Né&o hé informages sobre os efeitos do anlodipino na fertilidade humana. Estudos em ratos ndo demonstraram efeitos
de anlodipino na fertilidade (vide “Dados de seguranca pré-clinicos”).

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas
Assim como com outros agentes anti-hipertensivos, recomenda-se cautela ao se operar maquinas e/ou dirigir veiculos.

A eficécia deste medicamento depende da capacidade funcional do paciente.

6. INTERAQC)ES MEDICAMENTOSAS

- valsartana

Duplo bloqueio do Sistema Renina-Angiotensina (SRA) com BRAs, IECASs ou alisquireno: O uso concomitante de
blogueadores do receptor de angiotensina (BRAS), incluindo valsartana, com outros medicamentos que agem no SRA é
associado com o aumento da incidéncia de hipotenséo, hipercalemia e alterages na fung¢do renal em comparag¢do com a
monoterapia. E recomendada a monitoragio da presséo arterial, funcéo renal e eletrélitos em pacientes em tratamento
com valsartana e outros inibidores do SRA (vide “Adverténcias e precaugdes”).

O uso concomitante de BRAs, incluindo valsartana, ou IECAs com alisquireno deve ser evitado em pacientes com
insuficiéncia renal grave (TFG < 30 mL/min (vide “Adverténcias e precaugdes’).

O uso concomitante de BRAs incluindo valsartana, ou IECAs com alisquireno é contraindicado em pacientes com
diabetes tipo 2 (vide “Contraindica¢des”).

Potassio: O uso concomitante de valsartana com diuréticos poupadores de potassio (espironolactona, triantereno,
amilorida), suplementos a base de potassio ou substitutos do sal que contenham potassio podem acarretar aumento do
potassio sérico e em pacientes com insuficiéncia cardiaca, um aumento da creatinina sérica. Se o uso simultaneo desses
compostos for considerado necessario, recomenda-se monitoracdo do potéssio sérico.
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Agentes anti-inflamatdrios néo esteroidais (AINEs) incluindo inibidor seletivo da ciclo-oxigenase 2 (inibidor da
COX 2): Quando os antagonistas de angiotensina Il sdo administrados simultaneamente com os AINEs, pode ocorrer
atenuacdo do efeito anti-hipertensivo. Além disso, em pacientes que sdo idosos, volume depletados (incluindo aqueles
sobre terapia diurética) ou apresentam comprometimento da funcéo renal, o uso concomitante de antagonistas da
angiotensina Il e AINEs pode aumentar o risco de piora da funcéo renal. Portanto, recomenda-se 0 monitoramento da
funcéo renal quando se inicia ou modifica o tratamento em pacientes sobre tratamento com valsartana e que estéo
tomando AINEs simultaneamente.

Litio: foram relatados aumentos reversiveis nas concentragdes plasmaticas de litio e da toxicidade durante a
administracdo concomitante de litio e inibidores da ECA ou antagonistas do receptor de angiotensina Il, incluindo a
valsartana. Portanto, recomenda-se monitoragdo cuidadosa dos niveis plasmaticos de litio durante o uso concomitante.
Se um diurético também for usado, o risco de toxicidade por litio pode presumidamente ser aumentado ainda mais com
valsartana.

Transportadores: Os resultados de um estudo in vitro com tecido de figado humano indicaram que a valsartana é
substrato do transportador hepético de captacdo OATP1B1 e do transportador hepatico de efluxo MRP2. A
coadministracéo de inibidores do transportador de captacéao (rifampicina e ciclosporina) ou do transportador de efluxo
(ritonavir) podem aumentar a exposi¢&o sistémica a valsartana.

Né&o foram observadas interacdes de significancia clinica. Entre os fA&rmacos com os quais se realizaram estudos clinicos
incluem-se: cimetidina, varfarina, furosemida, digoxina, atenolol, indometacina, hidroclorotiazida, anlodipino e
glibenclamida.

Como a valsartana ndo sofre extensa metabolizacao hepatica, interacdes do tipo medicamento-medicamento,
clinicamente relevantes em termos de indugdo metabdlica ou inibicdo do sistema do citocromo P450, ndo sdo esperadas.
Embora a valsartana possua alta taxa de ligacdo a proteinas plasmaticas, estudos in vitro ndo mostraram qualquer
interacdo a esse nivel com uma série de moléculas que também tém alta taxa de ligagdo a proteinas plasméticas, como
diclofenaco, furosemida e varfarina.

- anlodipino

Sinvastatina: A coadministracdo de multiplas doses de 10 mg de anlodipino com 80 mg de sinvastatina resultou em um
aumento de 77% da exposicdo a sinvastatina, comparado com a sinvastatina isoladamente. E recomendado limitar a
dose de sinvastatina em 20 mg diérios para pacientes utilizando o anlodipino.

Inibidores da CYP3A4: A coadministracdo de uma dose diaria de 180 mg de diltiazem com 5 mg de anlodipino em
pacientes idosos hipertensivos resultou em um aumento de 1,6 vezes da exposi¢do sistémica do anlodipino. Inibidores
potentes da CYP3A4 (por ex.: cetoconazol, itraconazol, ritonavir) podem aumentar as concentra¢fes plasmaticas de
anlodipino a uma extensdo maior que o diltiazem. Portanto, cautela deve ser exercida quando anlodipino é
coadministrado com inibidores da CYP3A4.

Indutores da CYP3A4: N&o h4 informacdes disponiveis sobre os efeitos quantitativos dos indutores da CYP3A4 no
anlodipino. Pacientes devem ser monitorados para adequar os efeitos clinicos quando o anlodipino for coadministrado
com indutores da CYP3A4.

Na monoterapia, o anlodipino tem sido administrado com seguranga com diuréticos tiazidicos, betabloqueadores,
inibidores da enzima conversora da angiotensina, nitratos de longa acdo, nitroglicerina sublingual, digoxina, varfarina,
atorvastatina, sildenafila, Maalox® (hidréxido de aluminio gel, hidréxido de magnésio e simeticona), cimetidina, anti-
inflamatdrios ndo-esteroidais, antibidticos e hipoglicemiantes orais.

Etanol (alcool): Dose Unica e doses multiplas de 10 mg de anlodipino ndo tiveram efeito significante na
farmacocinética do etanol.

Ciclosporina: Os estudos farmacocinéticos com ciclosporina demonstraram que o anlodipino ndo altera
significantemente a farmacocinética da ciclosporina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
O produto deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).
O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricacéo.
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Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

O comprimido revestido de valsartana 80 mg é vermelho claro, com formato de améndoa.
O comprimido revestido de valsartana 160 mg € laranja acinzentado, com formato de améndoa.
O comprimido de anlodipino é branco ou quase branco, ovaloide e com sulco de particdo de um lado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

A dose de Diovan Amlo® recomendada para o tratamento da hipertenséo é de 80 mg de valsartana + 5 mg de besilato de
anlodipino uma vez ao dia, independentemente de idade, raca ou sexo. Nos pacientes que ndo apresentarem controle
adequado da presséo arterial com a dose diaria recomendada, esta pode ser aumentada para Diovan Amlo® 160 mg de
valsartana + 5 mg de besilato de anlodipino uma vez ao dia.

No tratamento da hipertensdo associada & angina, a dose inicial usual é de besilato de anlodipino 5 mg + valsartana 80
mg uma vez ao dia. Doses maiores de anlodipino poderdo ser necessérias dependendo da resposta individual do
paciente.

Populaces especiais

- valsartana

Insuficiéncia hepatica

Pacientes com insuficiéncia hepatica de leve a moderada somente devem tomar doses de valsartana acima de 80 mg
duas vezes ao dia se o beneficio clinico for superior ao risco associado com a exposi¢do aumentada a valsartana.

A seguranca e a eficacia de Diovan Amlo® nio estio estabelecidas para 0 uso em criancas.

- anlodipino
Insuficiéncia renal
N&o é necessario ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia renal.

Insuficiéncia hepatica
O anlodipino deve ser utilizado com cautela em paciente com insuficiéncia hepatica (vide “Adverténcias e precaugdes”
e “Caracteristicas farmacologicas”).

Idosos
N&o é necessario ajuste da dose inicial em pacientes idosos (vide “Caracteristicas farmacologicas™).

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

- valsartana

Em estudos clinicos controlados com pacientes com hipertensao, a incidéncia geral de reagdes adversas foi comparavel
ao placebo e é consistente com a farmacologia da valsartana. A incidéncia de reacfes adversas ndo esté relacionada com
a dose ou duracdo do tratamento e também pareceu néo estar associada ao sexo, idade ou etnia.

Os relatos de reacdes adversas dos estudos clinicos, da experiéncia pés-comercializacdo e dos achados laboratoriais
estdo listados abaixo de acordo com a classificacdo dos sistemas de drgaos.

As reacOes adversas estdo classificadas por frequéncia, sendo as mais frequentes listadas no inicio, utilizando-se o
seguinte critério: muito comum (> 1/10); comum (> 1/100 a <1/10); incomum (> 1/1.000 a <1/100); rara (= 1/10.000 a
<1/1.000); muito rara (<1/10.000), incluindo relatos isolados. Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas
estdo classificadas em ordem decrescente de gravidade.

Todas as reacdes adversas relatadas em experiéncia pés-comercializacdo e em achados laboratoriais possuem a
frequéncia descrita como “desconhecida” uma vez que ndo ¢ possivel aplicar a frequéncia de reagdes adversas.

Tabela 1 — Reacdes adversas em hipertensao

VPS1 = MS 01.09.08 + DOU 15.06.09 + bula referéncia Norvasc e-bulas (07/02/07) + CDS 10.07.13 valsartana + CSI
11.01.12 anlodipino



> NOVARTIS

Distarbios dos sistemas linfatico e sanguineo

Desconhecido Diminuicdo de hemoglobina, diminuicdo de hematécrito, neutropenia, trombocitopenia
Distarbios do sistema imunolégico

Desconhecido Hipersensibilidade incluindo doenca do soro

Distarbios nutricionais e metabdlicos

Desconhecido Aumento do potassio sérico

Distarbios do labirinto e ouvido

Incomum Vertigem

Distarbios vasculares

Desconhecido Vasculite

Distarbios mediastinal, toracico e respiratério

Incomum Tosse

Distarbios gastrintestinais

Incomum Dor abdominal

Distlarbios hepatobiliares

Desconhecido Alteracdo dos valores de funcéo hepatica incluindo aumento da bilirrubina sérica
Disturbios do tecido subcutaneo e pele

Desconhecido Angioedema, erupcao cutanea e prurido

Distirbios do tecido conjuntivo e musculoesquelético

Desconhecido Mialgia

Distarbios urinérios e renais

Desconhecido Insuficiéncia e disfuncéo renal, elevacéo da creatinina sérica
Distarbios gerais e condi¢des do local de administragéo

Incomum Fadiga

Os seguintes eventos também foram observados durante os estudos clinicos com pacientes hipertensos, desconsiderando
sua associacdo causal com o medicamento em estudo: artralgia, astenia, dor nas costas, diarreia, tontura, dor de cabeca,

insOnia, diminuicdo da libido, ndusea, edema, faringite, rinite, sinusite, infec¢do do trato respiratorio superior, infeccoes
virais.

- anlodipino

Os eventos adversos relatados com a monoterapia de anlodipino, independente da sua associacdo casual com outro
medicamento estudado, estéo listados na tabela 2, abaixo.

Como os estudos clinicos conduzidos com anlodipino foram realizados sob as mais diversas condices, as taxas de
reacdes adversas observadas nos ensaios clinicos de um medicamento ndo podem ser diretamente comparadas com as
taxas nos ensaios clinicos de um outro medicamento e podem ndo refletir as taxas observadas na pratica.

As reagdes adversas (Tabela 2) estdo listadas de acordo com as classes de sistemas de érgdos do MedDRA. Dentro de
cada classe de sistemas de érgdos, as reacOes adversas sdo listadas por frequéncia, com as mais frequentes primeiro.
Dentro de cada grupo de frequéncia, as reacoes adversas sdo classificadas em ordem decrescente de gravidade. Além
disso, a categoria da frequéncia correspondente também é dada para cada reagdo adversa, segundo a seguinte convengao
(CIOMS 111): muito comum (= 1/10), comum (= 1/100 e < 1/10); incomum (=1/1.000 e < 1/100); rara (= 1/10.000 e <
1/1.000); muito rara (<1/10.000).

Tabela 2 Porcentagem de pacientes com reacdes adversas
Reacdes adversas | Categoria de frequéncia
Distlrbios do sistema sanguineo e linfatico
Leucopenia Muito rara
Trombocitopenia Muito rara
Disturbios do sistema imunolégico
Reac0es alérgicas | Muito rara
Disturbios do metabolismo e nutricéo
Hiperglicemia | Muito rara
Disturbios psiquiatricos
Insbnia Incomum
Alterac6es do humor incluindo ansiedade Incomum
Disturbios do sistema nervoso
Tontura | Comum
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Dor de cabega Comum
Sonoléncia Comum
Tremor Incomum
Hipoestesia Incomum
Disgeusia Incomum
Parestesia Incomum
Sincope Incomum
Hipertonia Muito rara
Neuropatia periférica Muito rara
Distdrbios nos olhos

Diplopia Incomum
Comprometimento visual Incomum
Disturbios nos ouvidos e labirinto

Zumbido | Incomum
Disturbios cardiacos

Palpitaces Comum
Arritmia Muito rara
Fibrilaco atrial Muito rara
Bradicardia Muito rara
Taquicardia ventricular Muito rara
Infarto do miocérdio Muito rara
Disturbios vasculares

Rubor Comum
Hipotensao Incomum
Vasculite Muito rara
Distlrbios respiratorio, toracico e mediastinal

Dispneia Incomum
Rinite Incomum
Tosse Muito rara
Distlrbios gastrointestinais

Dor abdominal Comum
Nausea Comum
Vomitos Incomum
Dispepsia Incomum
Boca seca Incomum
Constipacédo Incomum
Diarreia Incomum
Pancreatite Muito rara
Gastrite Muito rara
Hiperplasia gengival Muito rara
Distlrbios hepatobiliares

Hepatite Muito rara
Ictericia Muito rara
Distlrbios da pele e tecidos subcutaneos

Alopecia Incomum
Hiper-hidrose Incomum
Prurido Incomum
Erupcdo cutanea (rash) Incomum
Parpura Incomum
Descoloracdo da pele Incomum
Fotossensibilidade Incomum
Angioedema Muito rara
Urticaria Muito rara
Eritema multiforme Muito rara
Sindrome de Stevens-Johnson Muito rara
Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo
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Dor nas costas Incomum
Espasmos musculares Incomum
Mialgia Incomum
Artralgia Incomum
Disturbios renais e urinarios

Disturbios da micgéo Incomum
Noctdria Incomum
Polacilria Incomum
Distlrbios do sistema reprodutivo e mamas

Ginecomastia Incomum
Disfuncdo erétil Incomum
Disturbios gerais e condicdes do local de administracao

Edema Comum
Fadiga Comum
Astenia Incomum
Dor Incomum
Mal-estar Incomum
Dor no peito Incomum
Laboratoriais

Reducéo do peso Incomum
Aumento do peso Incomum
Aumento das enzimas hepaticas (a maioria compativel com colestase) Muito rara

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

valsartana

A superdose com a valsartana pode resultar em acentuada hipotensao que pode levar a uma depressao do nivel de
consciéncia, colapso circulatério e/ou choque. Se a ingestao foi recente, deve-se induzir o vomito. Caso a ingestdo tenha
ocorrido hd mais tempo, o tratamento usual seria a infuséo intravenosa de solucéo salina fisioldgica.

E improvavel que a valsartana seja removida por hemodialise.

anlodipino

Superdose com anlodipino pode resultar em excessiva vasodilatagdo periférica e possivel taquicardia reflexa. Foi
relatada hipotensdo sistémica acentuada e potencialmente prolongada, incluindo choque com resultado fatal. Uma
hipotensao clinicamente significante devido a superdose do anlodipino requer medida de suporte cardiovascular ativa,
incluindo monitoracéo frequente das fungdes cardiaca e respiratoria, elevacdo das extremidades, aten¢do para o volume
de fluido circulante e eliminagdo urindria.

Um vasoconstritor pode ser Gtil na recuperacéo do tonus vascular e pressdo sanguinea, desde que 0 uso do mesmo nao
seja contraindicado.

Se a ingestdo for recente, inducdo de vomito e lavagem gastrica podem ser consideradas.

A administragdo de carvao ativado a voluntarios sadios imediatamente ou até duas horas apds a administragéo de
anlodipino demonstrou uma diminuico significante na absorcdo do anlodipino.

O gluconato de célcio intravenoso pode ser benéfico na reversio dos efeitos dos bloqueadores do canal de célcio. E
improvavel que o anlodipino seja removido por dialise.

Em caso de intoxicaco ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
MS — 1.0068.0943
Farm. Resp.: Virginia da Silva Giraldi — CRF-SP 15.779

Importado por:
Novartis Biociéncias S.A.
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Av. Prof. Vicente Rao, 90
Séo Paulo - SP

CNPJ: 56.994.502/0001-30
IndUstria Brasileira

valsartana:
Fabricado por: Novartis Pharma Stein AG, Stein, Schaffhausen, Suica ou Novartis Farmacéutica S.A., Barbera del
Valles, Barcelona, Espanha

besilato de anlodipino:
Fabricado por: Lek Pharmaceuticals d.d., Ljubljana, Eslovénia.

Embalado por: Novartis Biociéncias S.A. - Tabodo da Serra, SP.
® = Marca registrada de Novartis AG, Basileia, Suiga.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
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