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MULTILAB INDUSTRIA E COMERCIO DE PRODUTOS
FARMACEUTICOS LTDA

Comprimido revestido
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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
valsartana + besilato de anlodipino
“Medicamento Genérico, Lei n°. 9.787, de 1999”

APRESENTACOES

Comprimido revestido de 80 mg + 5 mg, 160 mg + 5 mg, 160 mg + 10 mg, 320 mg + 5 mg, 320 mg + 10
mg. Embalagem contendo 10, 30, 60, 90* ou 100** unidades.

*Embalagem fracionavel

**Embalagem hospitalar

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 80 mg + 5 mg contém:

[V EST: g - T T OSSR 80 mg
besilato de anlOdIPINO™..........cv it e e 6,935 mg
LoD T o1 =T 01 (= Sakaal o E I o SRS SRRPBTP 1 com rev

Cada comprimido revestido de 160 mg + 5 mg contém:

L ST Vg T SRR 160 mg
besilato de aNIOIPINO™.........cviiie vt et ere et e e e ere e re e e 6,935 mg
LoD (o T o1 =T 01 (= Saaial o JE N oSSR 1 com rev

Cada comprimido revestido de 160 mg + 10 mg contém:

L ST Vg T T USSR 160 mg
besilato de anlodiPINO™ ™ ..........ccvii i et sae e r e enas 13,870 mg
LoD (o T o1 =T 01 (= Sakaial o JE N o TSR 1 com rev

Cada comprimido revestido de 320 mg + 5 mg contém:

R ST U T T SRS 320 mg
besilato de anIOdIPINO™..........oiie e e e s et st se et sae e e er e e e e e 6,935 mg
LoD (o T o1 =T a1 (= Sakaial o JE N o RSO 1 com rev

Cada comprimido revestido de 320 mg + 10 mg contém:

V22 1LY - - VPSS 320 mg
besilato de anlOdiPINO™™..........coii i e et r e e e e 13,870 mg
LoD T o1 =T a1 (= Sakaial o JE N o SRS 1 com rev

*equivalente a 5 mg de anlodipino.

**gquivalente a 10 mg de anlodipino.

***celulose microcristalina, lactose monoidratada, crospovidona, croscarmelose sddica, didxido de
silicio, estearato de magnésio, alcool polivinilico, diéxido de titdnio, macrogol, talco, éxido de ferro
amarelo, oxido de ferro vermelho.

I1 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Tratamento da hipertensao arterial essencial.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Mais de 1.400 pacientes hipertensos receberam valsartana + besilato de anlodipino uma vez ao dia em
dois estudos clinicos placebo-controlados. O efeito anti-hipertensivo de uma dose Unica da combinagdo
persistiu por 24 horas.

O valsartana + besilato de anlodipino foi estudado em pacientes hipertensos com pressdo arterial
diastolica > 95 mmHg e < 110 mmHg em dois estudos clinicos placebo-controlados. No primeiro estudo
(pressdo arterial inicial de 153/99 mmHg), valsartana + besilato de anlodipino em doses de 80/5 mg,
160/5 mg e 320/5 mg reduziu a pressdo arterial em 20 — 23/14 — 16 mmHg comparado a 7/7 mmHg do
placebo. No segundo estudo (pressdo arterial inicial de 157/99 mmHg), valsartana + besilato de



anlodipino em doses de 160/10 mg e 320/10 mg reduziu a pressdo arterial em 28/18 — 19 mmHg
comparado a 13/9 mmHg do placebo.

Um estudo grupo-paralelo, multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por ativo mostrou
normalizagdo da pressdo arterial (reducdo da pressdo arterial diastélica em repouso a niveis abaixo de 90
mmHg no final do estudo) em pacientes ndo controlados adequadamente com valsartana 160 mg em 75%
dos pacientes tratados com valsartana/anlodipino 160/10 mg e 62% dos pacientes tratados com
valsartana/anlodipino 160/5 mg, comparados a 53% dos pacientes que continuaram o tratamento com
valsartana 160 mg. A adicdo de anlodipino 10 mg e 5 mg produziu uma redugdo adicional na pressao
arterial sist6lica/diastolica de 6,0/4,8 mmHg e 3,9/2,9 mmHg, respectivamente, comparado a pacientes
gue permaneceram apenas com valsartana 160 mg.

Um estudo grupo-paralelo, multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por ativo mostrou
normalizacdo da pressdo arterial (reducédo da pressdo arterial diastélica em repouso a niveis abaixo de 90
mmHg no final do estudo) em pacientes ndo controlados adequadamente com anlodipino 10 mg em 78%
dos pacientes tratados com valsartana/anlodipino 160/10 mg, comparados a 67% dos pacientes que
continuaram o tratamento com anlodipino 10 mg. A adicdo de valsartana 160 mg produziu uma redugéo
adicional na pressdo arterial sistolica/diastolica de 2,9/2,1 mmHg comparados a pacientes que
permaneceram apenas com anlodipino 10 mg.

O valsartana + besilato de anlodipino também foi estudado em 130 pacientes hipertensos com pressao
arterial diastolica > 110 mmHg e < 120 mmHg em um estudo controlado por ativo. Nesse estudo (pressao
arterial inicial de 171/113 mmHg), um regime de valsartana + besilato de anlodipino titulado de 160/5 mg
a 160/10 mg reduziu a pressdo arterial no repouso em 36/29 mmHg comparado a 32/28 mmHg com um
regime de lisinopril/hidroclorotiazida titulado de 10 mg/12,5 mg a 20 mg/12,5 mg.

Em outros estudos, a probabilidade de atingir o controle da pressdo arterial sistélica ou diast6lica foi
maior com a combinacdo inicial da terapia do que com valsartana e anlodipino na monoterapia, em todos
os niveis de pressdo arterial basal.

Em dois estudos de longa duracdo de acompanhamento, o efeito de valsartana + besilato de anlodipino foi
mantido por mais de um ano. A interrupcdo abrupta de valsartana + besilato de anlodipino ndo foi
associada com o rapido aumento da pressdo arterial.

Em pacientes cuja pressdo arterial é adequadamente controlada com anlodipino, mas que apresentaram
edema inaceitavel, a terapia combinada pode atingir o controle da pressdo arterial similar com menos
edema.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodindmica

Grupo farmacoterapéutico: bloqueador dos receptores da angiotensina Il (valsartana) em combinacéo com
derivados da di-hidropiridina (anlodipino). Cédigo ATC: C09DBO01.

O valsartana + besilato de anlodipino combina dois farmacos anti-hipertensivos com mecanismos
complementares para controlar a pressdo arterial em pacientes com hipertensdo arterial essencial: o
anlodipino, da classe dos antagonistas de calcio, e a valsartana, da classe dos bloqueadores dos receptores
da angiotensina Il (Ang II). A combinacdo desses farmacos tem um efeito anti-hipertensivo aditivo,
reduzindo a pressao arterial em um nivel maior do que ambos os componentes isolados.

anlodipino

O anlodipino, componente do valsartana + besilato de anlodipino, inibe a entrada transmembrana de ions
calcio para dentro do musculo cardiaco e dos musculos lisos vasculares. O mecanismo de agdo anti-
hipertensiva do anlodipino é devido ao efeito relaxante direto sobre os musculos lisos vasculares,
causando uma reducdo na resisténcia vascular periférica e reducdo na pressdo arterial. Dados
experimentais sugerem que o anlodipino se liga a ambos os sitios de ligacdo, di-hidropiridina e ndo di-
hidropiridina. O processo de contracdo do musculo cardiaco e dos musculos lisos vasculares é dependente
do movimento extracelular de ions célcio para dentro dessas células, através de canais de ions especificos.
Apo6s a administracdo de doses terapéuticas a pacientes com hipertensdo, o anlodipino produz uma
vasodilatacdo resultando na reducdo da pressao arterial em posicdo tanto de decUbito quanto ortostatica.
Essas reducBes na pressdo arterial ndo sdo acompanhadas por uma alteragdo significativa nas
concentragdes plasmaéticas de catecolamina ou na frequéncia cardiaca em doses crénicas.

A concentracao plasmatica se correlaciona com o efeito tanto em pacientes jovens quanto em idosos.

Em pacientes hipertensos com func¢éo renal normal, as doses terapéuticas do anlodipino resultam na
reducdo da resisténcia vascular renal e na elevagdo da taxa de filtragdo glomerular e no fluxo plasmatico
renal efetivo sem alteracdo na fracdo de filtracdo ou proteinuria.

Assim como outros bloqueadores de canais de célcio, medidas hemodindmicas da funcdo cardiaca em
repouso e durante o exercicio (ou caminhada), em pacientes com funcdo ventricular normal tratados com
anlodipino, demonstraram geralmente um pequeno aumento no indice cardiaco sem influéncia
significativa no dP/dt ou no volume ou na pressdo diastdlica final do ventriculo esquerdo. Em estudos
hemodindmicos, o anlodipino ndo foi associado a efeitos inotrépicos negativos quando administrado a
animais e humanos na faixa de dose terapéutica, mesmo quando coadministrado com betablogueadores a
humanos.

O anlodipino ndo altera a funcéo do nd sinoatrial ou a conducdo atrioventricular em humanos ou animais.
Em estudos clinicos nos quais foi administrado o anlodipino em combinagdo com betabloqueadores a
pacientes tanto com hipertensdo ou angina, ndo foi observado efeito adverso nos parametros
eletrocardiogréaficos.

O anlodipino demonstrou efeitos clinicos benéficos em pacientes com angina cronica estavel, angina
vasoespastica e doenca arterial coronariana documentada por angiografia.

valsartana

A valsartana é um potente e especifico antagonista dos receptores de angiotensina Il ativo por via oral.
Ela atua seletivamente no receptor subtipo AT1, responsdvel pelas conhecidas a¢des da angiotensina Il.
Os niveis plasméaticos aumentados de angiotensina Il apés bloqueio do receptor AT1 pela valsartana
podem estimular o receptor AT2 ndo-blogueado, o que parece contrabalancar o efeito do receptor AT1. A
valsartana ndo apresenta atividade agonista parcial sobre os receptores AT1 e possui afinidade muito
maior (aproximadamente 20.000 vezes) aos receptores AT1 do que aos receptores AT2.

A valsartana ndo inibe a ECA, também conhecida como cininase I, que converte angiotensina | a
angiotensina Il e degrada a bradicinina. Uma vez que ndo existe efeito sobre a ECA e nenhuma



potencializacdo da bradicinina ou da substancia P, é improvavel que os antagonistas de angiotensina Il
estejam associados a tosse. Em estudos clinicos em que a valsartana foi comparada aos inibidores da
ECA, a incidéncia de tosse seca foi significativamente menor (P < 0,05) em pacientes tratados com
valsartana do que naqueles tratados com inibidores da ECA (2,6% versus 7,9%, respectivamente). Em um
estudo clinico em pacientes com historia de tosse seca durante terapia com inibidores da ECA, 19,5% dos
pacientes que recebiam valsartana e 19,0% daqueles que recebiam um diurético tiazidico apresentaram
episodios 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 fons, importantes na
regulacdo cardiovascular.

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

Na maioria dos pacientes, ap0s a administracdo de uma dose oral Gnica, o inicio da atividade anti-
hipertensiva ocorre em até duas horas e o pico de redugdo da presséo arterial é atingido em 4 — 6 horas. O
efeito anti-hipertensivo persiste por 24 horas ap6s a administracdo. Durante administragdes repetidas, a
reducdo maxima da pressdo arterial com qualquer dose é, geralmente, atingida em 2 — 4 semanas e se
sustenta durante a terapia de longo prazo. A retirada abrupta da valsartana ndo foi associada com
hipertensdo rebote ou outro efeito clinico adverso.

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica (classe NYHA 11-1V), a valsartana demonstrou redugdo
significativa de hospitalizacdo em pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica (NYHA classes Il — IV).
Os beneficios foram maiores em pacientes que ndo recebiam um inibidor da ECA e nem um
betablogueador. Em pacientes po6s IM a valsartana também demonstrou reducdo da mortalidade
cardiovascular em pacientes clinicamente estaveis com insuficiéncia ou disfuncdo do ventriculo esquerdo
apos o infarto do miocardio.

Farmacocinética
Linearidade
A valsartana e o anlodipino mostram uma farmacocinética linear.

anlodipino

Absorcdo: apds a administracdo oral de doses terapéuticas de anlodipino em monoterapia, picos de
concentragdes plasmaticas de anlodipino sdo atingidos em 6 — 12 horas. A biodisponibilidade absoluta foi
calculada entre 64% e 80%. A biodisponibilidade do anlodipino néo ¢ afetada pela ingestdo de alimentos.
Distribuicdo: o volume de distribuicdo é aproximadamente 21 L/kg. Estudos in vitro com anlodipino
mostraram que, aproximadamente 97,5% do farmaco circulante se liga as proteinas plasmaéticas. O
anlodipino atravessa a placenta e é excretado no leite materno.

Biotransformacédo: o anlodipino é extensivamente (aproximadamente 90%) metabolizado pelo figado a
metabdlitos inativos.

Eliminacéo: a eliminagéo do anlodipino do plasma é bifasica com uma meia-vida terminal de eliminagdo
de aproximadamente 30 a 50 horas. Os niveis plasméticos no estado de equilibrio sédo alcancados apds
administracdo continua por 7 — 8 dias. Dez por cento do anlodipino original e 60% dos metabdlitos do
anlodipino sdo excretados na urina.

valsartana

Absorcdo: ap6s a administracdo oral de valsartana em monoterapia, 0s picos de concentracfes
plasmaticas de valsartana sdo atingidos em 2 — 4 horas. A biodisponibilidade absoluta média é de 23%.
Os alimentos reduzem a exposi¢do (medida pela ASC) a valsartana a aproximadamente 40% e o pico de
concentragdo plasmética (Cméax) a aproximadamente 50%, embora a partir de 8 horas as concentracdes
plasmaticas de valsartana ap6s doseamento sejam similares entre o grupo alimentado e o grupo em jejum.
Essa reducdo na ASC, entretanto, ndo é acompanhada de uma diminuicdo clinicamente significativa no
efeito terapéutico e a valsartana pode, entdo, ser administrada com ou sem alimentos.

Distribuicdo: o volume de distribuicdo no estado de equilibrio ap6és administracdo intravenosa é
aproximadamente 17 litros, indicando que a valsartana ndo € extensivamente distribuida nos tecidos. A
valsartana possui alta taxa de ligacéo as proteinas séricas (94 — 97%), principalmente & albumina sérica.
Biotransformacdo: a valsartana ndo é transformada em grande extensdo uma vez que, somente
aproximadamente 20% da dose é recuperada como metabdlito. Um hidroxi-metabolito foi identificado no
plasma em concentragBes baixas (menos de 10% da ASC da valsartana). Esse metabolito é
farmacologicamente inativo.

Eliminacdo: a valsartana apresenta um declinio cinético multiexponencial (tie < 1 h e tip
aproximadamente 9 h). A valsartana é eliminada inalterada principalmente nas fezes (aproximadamente
83% da dose) e na urina (aproximadamente 13%) principalmente como farmaco inalterado. Apds



administracao intravenosa, a depuracdo plasmatica da valsartana é cerca de 2 L/h e a depuracdo renal é
0,62 L/h (aproximadamente 30% da depuracao total). A meia-vida da valsartana é 6 horas.

valsartana/anlodipino

Apo0s a administracdo oral de valsartana + besilato de anlodipino, os picos de concentracdo da valsartana
e do anlodipino sdo atingidos em 3 e 6 — 8 horas, respectivamente. A taxa e extensdo da absorcdo de
valsartana + besilato de anlodipino sdo equivalentes a biodisponibilidade da valsartana e anlodipino
quando administrados em comprimidos individuais.

Populaces especiais

Pacientes pediatricos: ndo ha dados farmacocinéticos disponiveis na populacdo pediétrica.

Pacientes geriatricos: o tempo para alcangar o pico de concentracdo plasmatica de anlodipino € similar em
pacientes idosos e jovens. Em pacientes idosos, a depuragdo do anlodipino tende a declinar, causando
aumento na ASC e meia-vida de eliminagéo.

A exposicdo sistémica a valsartana é levemente elevada em idosos quando comparada a jovens, mas isso
ndo apresentou nenhum significado clinico.

Pacientes com comprometimento renal: a farmacocinética do anlodipino ndo € significativamente
influenciada pelo comprometimento renal. Ndo ha correlagdo aparente entre a funcéo renal (medida pela
depuracdo da creatinina) e exposicdo (medida pela ASC) a valsartana em pacientes com graus diferentes
de comprometimento renal. Pacientes com comprometimento renal de leve a moderado podem, entéo,
receber a dose inicial usual (vide “Posologia e modo de usar” e “Adverténcias e precaugdes”).

Pacientes com comprometimento hepatico: pacientes com comprometimento hepatico reduziram a
depuracdo do anlodipino resultando em um aumento na ASC de aproximadamente 40 — 60%. Em média,
em pacientes com doenca hepatica cronica, leve a moderada, a exposicdo (medida pelos valores de ASC)
a valsartana é duas vezes aquela encontrada em voluntarios sadios (pareados por idade, sexo e peso).
Deve-se ter cautela em pacientes com doencas hepaticas (vide “Posologia e modo de usar” e
“Adverténcias e precaugdes”).

Dados de seguranca pré-clinicos

valsartana/anlodipino

Em uma variedade de estudos de seguranca pré-clinicos conduzidos em muitas espécies de animais com
valsartana/anlodipino, ndo foram encontrados achados que pudessem excluir o uso de doses terapéuticas
de valsartana/anlodipino em humanos. Estudos em animais com duracdo de 13 semanas foram
conduzidos com essa combinacdo em ratos e saguis, assim como estudos em ratos para investigar o
desenvolvimento de toxicidade embrionaria e fetal.

Em um estudo de 13 semanas de duracéo de toxicidade oral em ratos, inflamac6es glandulares da mucosa
estomacal relacionadas a valsartana/anlodipino foram observadas em machos em doses > 48/3 mg/kg/dia
e em fémeas em doses de > 120/7,5 mg/kg/dia. Nenhum efeito foi observado no estudo de 13 semanas em
macacos saguis em nenhuma dose, embora inflamag@es do intestino grosso tenham sido observadas em
doses elevadas em saguis (nenhum efeito em doses < 80/5 mg/kg/dia). As reagdes adversas
gastrintestinais observadas em estudos clinicos com valsartana + besilato de anlodipino ndo foram mais
frequentes com a combinacdo do que com as respectivas monoterapias.

A combinacdo de valsartana/anlodipino ndo foi testada para mutagenicidade, clastogenicidade,
carcinogenicidade e potencial reprodutivo ja que ndo havia evidéncia de qualquer interacdo entre os dois
compostos.

anlodipino

Os dados de seguranca para o anlodipino foram bem estabelecidos tanto nos estudos clinicos quanto nos
estudos ndo clinicos. Ndo foram observados achados relevantes nos estudos de carcinogenicidade e
mutagenicidade.

Néo hé efeitos na fertilidade de ratos tratados com anlodipino (machos por 64 dias e fémeas 14 dias antes
do acasalamento) nas doses até 10 mg/kg/dia (8 vezes a dose méxima recomendada para humanos de 10
mg em uma base de mg/m?, baseada em pacientes com peso de 50 kg).

O anlodipino foi testado individualmente para mutagenicidade, clastogenicidade, potencial reprodutivo e
carcinogenicidade com resultados negativos.

valsartana
Dados pré-clinicos ndo revelaram riscos especiais para humanos, baseados em estudos convencionais de
seguranca farmacoldgica, genotoxicidade, potencial carcinogénico e efeitos na fertilidade.



Seguranga farmacoldgica e toxicidade de longo prazo: 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 seguranca pré-clinicos, altas doses de
valsartana (200 a 600 mg/kg/dia de peso corporal) causaram, em ratos, uma reducéo nos parametros dos
globulos vermelhos (eritrécitos, hemoglobina e hematdcrito) e evidéncia de alteragcbes na hemodinamica
renal (nitrogénio na ureia levemente aumentado no sangue e hiperplasia tubular renal e basofilia nos
machos). Estas doses em ratos (200 e 600 mg/kg/dia) sdo aproximadamente 6 e 18 vezes a dose maxima
recomendada para humanos em uma base mg/m? (os célculos pressupdem uma dose oral de 320 mg/dia
em um paciente de 60 kg). Em macacos saguis, em doses comparaveis, as alteragdes foram semelhantes,
embora mais graves particularmente nos rins, onde as alteracfes evoluiram para nefropatia incluindo
aumento de nitrogénio na ureia e creatinina. Hipertrofia das células justaglomerulares renais também foi
observada em ambas as espécies. Todas as alteracGes foram consideradas como sendo causadas pela acéo
farmacoldgica da valsartana, que produz hipotensao prolongada, particularmente em macacos saguis. Para
doses terapéuticas de valsartana em humanos, a hipertrofia das células justaglomerulares renais nao
parece ter nenhuma relevancia.

Toxicidade reprodutiva: Em um estudo de toxicidade em ratos a valsartana ndo teve reag@es adversas
sobre o desempenho reprodutivo de ratos machos ou fémeas em doses orais de até 200 mg/kg/dia,
aproximadamente 6 vezes a dose humana méaxima recomendada em mg/m? (os calculos assumem uma
dose oral de 320 mg/dia e um paciente de 60 kg).

Mutagenicidade: A valsartana foi isenta de potencial mutagénico em estudos de genotoxicidade, quer ao
nivel de gene ou cromossomo quando investigada em varios padres in vitro e in vivo.

Carcinogenicidade: Nao houve evidéncia de carcinogenicidade quando a valsartana foi administrada na
dieta a camundongos e ratos por 2 anos em doses de até 160 e 200 mg/kg/dia, respectivamente.

Consideracgoes Clinicas

Risco materno e/ou embrionéario/fetal associado a doenca

A hipertensdo na gravidez aumenta o risco materno de pré-eclampsia, diabetes gestacional, parto
prematuro e complicacGes do parto (por exemplo, necessidade de cesariana e hemorragia pés-parto). A
hipertensdo aumenta o risco fetal para restricdo do crescimento intrauterino e morte intrauterina.

Risco fetal/neonatal

Oligodramnio em gestantes que usam drogas que afetam o sistema renina-angiotensina no segundo e
terceiro trimestres da gravidez pode resultar em: reducdo da funcdo renal fetal levando a andria e
insuficiéncia renal, hipoplasia pulmonar fetal, deformacfes esqueléticas, incluindo hipoplasia craniana,
hipotensdo e morte. Em caso de exposicdo acidental a terapia BRA, deve ser considerada uma
monitorizacédo fetal apropriada.

Os bebés cujas mées utilizaram a terapia BRA no primeiro trimestre devem ser observados de perto para a
hipotenséo.

Dados animais

valsartana e anlodipino: Em um estudo de desenvolvimento oral embriofetal em ratos com niveis de dose
de 80/5 mg/kg/dia de valsartana/anlodipino, 160/10 mg/kg/dia de valsartana/anlodipino e 320/20
mg/kg/dia valsartana/anlodipino, efeitos maternos e fetais relacionados ao tratamento (retardo do
desenvolvimento e alteragdes notadas na presenca de toxicidade materna significativa) foram percebidos
com as altas doses combinadas. O nivel de efeito adverso ndo observado (NEANO) para os efeitos
embriofetal foram 160/10 mg/kg/dia de valsartana/anlodipino.

Estas doses séo, respectivamente, 4,3 e 2,7 vezes a exposi¢ao sisttmica em humanos recebendo a dose
méaxima recomendada para humanos (DMRH) (320/10 mg/60 kg).

- valsartana: Em estudos de desenvolvimento embriofetal em camundongos, ratos e coelhos, observou-se
fetotoxicidade associada & toxicidade materna em ratos com doses de valsartana de 600 mg/kg/dia,
aproximadamente 18 vezes a dose humana méaxima recomendada em mg/m? (os calculos pressupdem uma
dose oral de 320 mg/dia e um paciente de 60 kg) e em coelhos com doses de 10 mg/kg/dia
aproximadamente 0,6 vezes a dose humana méaxima recomendada em mg/m? (os calculos assumem uma
dose oral de 320 mg/dia e um paciente de 60 kg). Nao houve evidéncia de toxicidade materna ou
fetotoxicidade em camundongos até um nivel de dose de 600 mg/kg/dia, aproximadamente 9 vezes a dose
humana méxima recomendada em mg/m? (os calculos assumem uma dose oral de 320 mg/dia e um
paciente de 60 kg).



- anlodipino: Nao foram encontradas evidéncias de teratogenicidade ou toxicidade embriofetal quando
ratas e coelhas prenhas 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 nimero de morte intrauterina foi aumentado
significativamente (aproximadamente 5 vezes). O anlodipino demonstrou prolongar ambos, o periodo de
gestacdo e a duracdo do parto em ratas nesta dose.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade conhecida ao anlodipino, valsartana ou a qualquer excipiente.

Gravidez (vide “Adverténcias e precaucdes — Gravidez e Lacta¢ao”).

Uso concomitante de bloqueadores do receptor de angiotensina (BRAs) — incluindo valsartana — ou
inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECAs) com alisquireno em pacientes com diabetes tipo
2 (vide “Interagdes medicamentosas™).

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Pacientes com deplecéo de sédio e/ou hipovolemia

Em estudos placebo-controlados foi observada hipotensdo excessiva em 0,4% dos pacientes com
hipertensdo ndo-complicada tratados com valsartana + besilato de anlodipino. Em pacientes com um
sistema renina-angiotensina ativado (como pacientes com deplecdo de sal e/ou volume recebendo altas
doses de diuréticos), que estdo recebendo antagonistas do receptor de angiotensina pode ocorrer
hipotenséo sintomética. E recomendada a correcéo dessa condigdo antes da administragio de valsartana +
besilato de anlodipino ou a supervisdo médica antes do inicio do tratamento.

Se ocorrer hipotensdo com valsartana + besilato de anlodipino, o paciente deve ser colocado em posigdo
supina e, se necessario, deve-se administrar infusdo intravenosa de solucéo fisioldgica. Pode-se continuar
o0 tratamento, uma vez que a pressao arterial tenha sido estabilizada.

Hipercalemia

Deve-se ter cautela e monitorar os niveis de potassio quando do uso concomitante de suplementos de
potassio, diuréticos poupadores de potassio, substitutos de sal contendo potassio, ou outros medicamentos
e substancias que possam elevar os niveis de potéssio (heparina, etc.).

Pacientes com estenose da artéria renal

O valsartana + besilato de anlodipino deve ser usado com cautela para tratar hipertensdo em pacientes
com estenose unilateral ou bilateral da artéria renal, estenose em rim Unico, visto que os niveis de ureia no
sangue e creatinina sérica podem aumentar nestes pacientes.

Pacientes com comprometimento renal

Né&o hé dados disponiveis para casos graves (depuracdo de creatinina < 10 mL/min) e, portanto, deve-se
ter cautela. Ndo é necessario o ajuste de dose em pacientes com comprometimento renal de leve a
moderado.

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

Pacientes com transplante renal
N&o ha experiéncias, até 0 momento, do uso seguro de valsartana + besilato de anlodipino em pacientes
que tenham recebido transplante renal recentemente.

Pacientes com comprometimento hepético

A valsartana é eliminada, na sua maior parte, via bile enquanto o anlodipino € extensivamente
metabolizado pelo figado. Deve-se ter cautela ao administrar valsartana + besilato de anlodipino a
pacientes com comprometimento hepatico ou distarbios biliares obstrutivos (vide “Caracteristicas
farmacologicas”).

Angioedema
Tem sido reportado em pacientes tratados com valsartana, angioedema, incluindo inchago de laringe e
glote, causando obstrucéo das vias areas e/ou inchacgo de face, l&bios, faringe e/ou lingua. Alguns destes



pacientes apresentaram previamente angioedema com outros medicamentos, incluindo inibidores da
ECA. O valsartana + besilato de anlodipino deve ser imediatamente descontinuado em pacientes que
desenvolverem angioedema, e ndo deve ser readministrado.

Pacientes com insuficiéncia cardiaca/Po6s-infarto do miocardio

Em geral os bloqueadores dos canais de célcio, incluindo anlodipino, devem ser usados com cautela em
pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva grave (classes funcionais IlI-IV da Associagdo do
Coragdo de NovaYork (NYHA)).

Em pacientes nos quais a funcdo renal pode depender da atividade do sistema angiotensina-renina-
aldosterona (por exemplo: pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva), o tratamento com inibidores
da enzima conversora de angiotensina ou antagonistas dos receptores de angiotensina tem sido associado
com oliglria e/ou azotemia progressiva, e em casos raros com insuficiéncia renal aguda e/ou morte. A
avaliacdo dos pacientes com insuficiéncia cardiaca ou pos-infarto do miocardio deve sempre incluir uma
avaliacdo da fungdo renal.

Pacientes com infarto agudo do miocardio
Piora da angina pectoris e infarto agudo do miocardio pode se desenvolver apds o inicio ou aumento da
dose de anlodipino, particularmente em pacientes com doenca arterial coronariana obstrutiva grave.

Pacientes com estenose da valva mitral ou adrtica, cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva
Assim como outros vasodilatadores, especial cuidado é necessario quando anlodipino é usado em
pacientes que sofrem de estenose mitral ou adrtica, ou de cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva.

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 “Interagdes medicamentosas™).

Efeitos na habilidade de dirigir ou operar maquinas

Nenhum estudo sobre o efeito na habilidade de dirigir ou operar maquinas foi realizado. Deve-se levar em
consideracdo, quando se dirigir veiculos ou operar maquinas, que podem ocorrer tonturas ocasionais ou
cansaco.

Gravidez

Assim como qualquer farmaco que tenha acdo direta no sistema SRAA, valsartana + besilato de
anlodipino ndo deve ser utilizado durante a gravidez (vide “Contraindicacdes”) ou em mulheres que
planejam engravidar. Devido ao mecanismo de ag¢do dos antagonistas da angiotensina Il, ndo se pode
excluir o risco ao feto. A administracdo de inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) (uma
classe especifica de farmacos que atua no sistema renina-angiotensina-aldosterona, SRAA) a mulheres
gravidas durante o segundo e terceiro trimestre de gravidez, mostrou causar danos e morte ao feto 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. Foram reportados abortos espontaneos,
oligohidrdmnios e disfuncdes renais neonatais quando mulheres gravidas tomaram valsartana
inadvertidamente. Se a gravidez for detectada durante o tratamento, deve-se descontinuar valsartana +
besilato de anlodipino assim que possivel.

Lactacdo

N&o é conhecido se a valsartana é transferida para o leite humano. E relatado que o anlodipino é
transferido para o leite humano. A proporcdo da dose materna recebida pelo bebé foi estimada com um
intervalo interquartilico de 3 a 7%, com um maximo de 15%. O efeito do anlodipino em criancas é
desconhecido. A valsartana foi transferida para o leite de ratas lactantes. Portanto, ndo é recomendado que
mulheres que estejam amamentando utilizem valsartana + besilato de anlodipino (vide
“Contraindicagdes™).

Mulheres e homens com potencial reprodutivo

Assim como qualquer medicamento que atue diretamente no SRAA, valsartana + besilato de anlodipino
ndo deve ser usada em mulheres que planejem engravidar. Os profissionais de salde que prescrevem
qualquer agente que atue no SRAA devem aconselhar as mulheres em idade fértil sobre o risco potencial
desses agentes durante a gravidez.

Infertilidade



N&o ha informagdo dos efeitos do anlodipino ou da valsartana na fertilidade humana. Estudos em ratos
ndo mostraram qualquer efeito do anlodipino ou da valsartana na fertilidade (vide “Dados de seguranga
pré-clinicos”).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

- anlodipino

sinvastatina: a coadministracdo de doses multiplas de 10 mg de anlodipino com 80 mg de sinvastatina
resultou em um aumento de 77% na exposicao da sinvastatina comparada com a sinvastatina sozinha. E
recomendada uma dose limite de 20 mg de sinvastatina por dia em pacientes com anlodipino.

Inibidores da CYP3A4: a coadministracdo de uma dose de 180 mg de diltiazem com 5 mg de anlodipino
em idosos hipertensos resultou em um aumento de 1,6 vezes a exposigdo sistémica de anlodipino.
Entretanto, os inibidores fortes da CYP3A4 (por ex.: cetoconazol, itraconazol e ritonavir) podem
aumentar as concentraces plasmaticas de anlodipino para uma extensdo maior que diltiazem. Cautela
deve ser exercida quando anlodipino é coadministrado com inibidores da CYP3A4.

Suco de toranja: a exposi¢do do anlodipino pode ser aumentada quando coadministrado com suco de
toranja devido a inibi¢do da CYP3A4. No entanto, a coadministragdo de 240 mL de suco de toranja com
uma dose oral Gnica de 10 mg de anlodipino em 20 voluntarios saudaveis, ndo demonstrou qualquer efeito
significativo na farmacocinética do anlodipino.

Indutores da CYP3A4: ndo ha informacGes disponiveis sobre os efeitos quantitativos dos indutores da
CYP3A4 no anlodipino. Os pacientes devem ser monitorados adequadamente para os efeitos clinicos
quando o anlodipino é coadministrado com indutores da CYP3A4 (por ex: rifampicina, Hypericum
perforatum).

Em monoterapia, o anlodipino é seguramente administrado com diuréticos tiazidicos, betablogueadores,
inibidores da enzima conversora de angiotensina, nitratos de longa acédo, nitroglicerinas sublinguais,
digoxina, varfarina, atorvastatina, sildenafila, Maalox® (hidréxido de aluminio gel, hidroxido de
magnésio e simeticona), cimetidina, medicamentos anti-inflamatdrios ndo-esteroidais, antibiéticos e
medicamentos hipoglicemiantes orais.

valsartana

Duplo blogueio do Sistema Renina-Angiotensina (SRA) com BRAs, IECAs ou alisquireno: o uso
concomitante de BRAs, incluindo valsartana, com outros medicamentos que agem no SRA é associado
com o aumento da incidéncia de hipotensdo, hipercalemia e alteracbes na fungéo renal em comparacéo
com a monoterapia. E recomendada a monitoragio da pressdo arterial, funcdo renal e eletrdlitos em
pacientes em tratamento com valsartana + besilato de anlodipino e outros inibidores do SRA (vide
“Adverténcias e precaucdes”).

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 “Contraindicagdes”).

potassio: O uso concomitante com suplementos de potassio, diuréticos poupadores de potassio,
substitutos de sal contendo potassio ou outros medicamentos ou substancias que podem elevar os niveis
de potassio (heparina, etc.) requer cautela e 0 monitoramento frequente dos niveis de potassio.

agentes anti-inflamatdrios néo esteroidais (AINEs), incluindo inibidores seletivos da cicloxigenase-2
(inibidores COX-2): Quando os antagonistas da angiotensina Il sdo administrados simultaneamente com
AINEs, pode ocorrer atenuagdo do efeito anti-hipertensivo. Além disso, em pacientes idosos, com
deplecdo do volume (incluindo aqueles em uso de diuréticos), ou com comprometimento da funcéo renal,
0 uso concomitante de antagonistas da angiotensina Il e AINEs pode levar a um aumento do risco de
piora da funcdo renal. Assim, a monitoracdo da funcéo renal é recomendada quando iniciar ou modificar
o0 tratamento com valsartana em pacientes que estejam tomando AINES concomitantemente.

litio: foram relatados aumentos reversiveis nas concentracdes séricas de litio e toxicidade durante a
administracdo concomitante de litio e inibidores da ECA ou antagonistas do receptor de angiotensina Il.
Portanto, recomenda-se monitoracdo cuidadosa das concentragfes séricas 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 + besilato de anlodipino.



transportadores: Os resultados de um estudo in vitro com tecido de figado humano indicaram que a
valsartana é substrato do transportador hepatico de captagdo OATP1B1 e do transportador hepéatico de
efluxo MRP2. A coadministracdo de inibidores do transportador de captacdo (por exemplo, rifampicina e
ciclosporina) ou do transportador de efluxo (por exemplo, ritonavir) pode aumentar a exposi¢ao sistémica
a valsartana.

Na monoterapia com valsartana, nenhuma interacdo de importancia clinica foi encontrada com os
seguintes farmacos: cimetidina, varfarina, furosemida, digoxina, atenolol, indometacina,
hidroclorotiazida, anlodipino, glibenclamida.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.
O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricacdo é de 24 meses.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Comprimido revestido de 80 mg + 5 mg: cor amarelada, circular, biconvexo e sem vinco.
Comprimido revestido de 160 mg + 5 mg: cor amarelada, circular, biconvexo e sem vinco.
Comprimido revestido de 160 mg + 10 mg: cor alaranjada, circular, biconvexo e sem vinco.
Comprimido revestido de 320 mg + 5 mg: cor amarelada, circular, biconvexo e sem vinco.
Comprimido revestido de 320 mg + 10 mg: cor alaranjada, circular, biconvexo e sem vinco.

Sabor e odor caracteristicos.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Administrar por via oral.

Tanto o anlodipino quanto a valsartana podem ser tomados com ou sem alimentos. E recomendado
administrar valsartana + besilato de anlodipino com um pouco de agua.

Um paciente cuja pressao arterial ndo é adequadamente controlada com monoterapia pode passar a terapia
combinada com valsartana + besilato de anlodipino. A dose recomendada é de um comprimido por dia
(80 mg de valsartana e 5 mg de anlodipino, ou 160 mg de valsartana e 5 mg de anlodipino, ou 160 mg de
valsartana e 10 mg de anlodipino ou 320 mg de valsartana e 5 mg de anlodipino ou 320 mg de valsartana
e 10 mg de anlodipino). Pode-se considerar, quando clinicamente apropriado, a alteracdo direta da
monoterapia para a combinagéo com dose fixa.

Por conveniéncia, pacientes recebendo valsartana e anlodipino em comprimidos separados podem ter o
tratamento substituido por valsartana + besilato de anlodipino, que contém as mesmas doses dos
componentes.

O valsartana + besilato de anlodipino pode ser utilizado como terapia inicial em pacientes que sdo
propensos a necessidade de varios medicamentos para atingir as metas de pressdo arterial. A escolha de
valsartana + besilato de anlodipino como tratamento inicial para hipertensdo deve ser baseada em uma
avaliacdo dos potenciais riscos e beneficios.

Para o tratamento inicial, a dose inicial habitual é valsartana + besilato de anlodipino 80/5 mg uma vez ao
dia. A dose pode ser aumentada apds 1 a 2 semanas de tratamento para um maximo de um comprimido de
320/10 mg, uma vez ao dia conforme necessario para controlar a pressao arterial. O valsartana + besilato
de anlodipino ndo é recomendado como tratamento inicial em pacientes com deple¢do do volume
intravascular (vide “Adverténcias e precaucdes”).

A dose méaxima recomendada é de 320 mg de valsartana + 10 mg de anlodipino.

Populagdes especiais
- Comprometimento renal
N4o sdo requeridos ajustes de dose para pacientes com comprometimento renal leve a moderado.

- Comprometimento hepatico

Devido ao anlodipino e a valsartana, deve-se ter cautela quando da administragdo de valsartana + besilato
de anlodipino a pacientes com comprometimento hepatico ou distarbios biliares obstrutivos. Comecar
com a dose mais baixa disponivel de anlodipino. A menor concentracdo de valsartana + besilato de



anlodipino contém 5 mg de anlodipino (vide “Adverténcias e precaugdes” e ‘“‘Caracteristicas
farmacologicas™).

- Pacientes pediatricos (abaixo de 18 anos)
O valsartana + besilato de anlodipino ndo é recomendado a pacientes com idade inferior a 18 anos devido
a falta de dados de seguranca e eficacia nesta populacao.

- Pacientes geriatricos (com 65 anos ou mais)

Como ambos os componentes da combinacdo sdo igualmente tolerados quando administrados, em doses
similares, em idosos (com 65 anos ou mais) ou pacientes jovens, ndo & necessario ajustar a dose inicial.
Comegar com a dose mais baixa disponivel de anlodipino. A menor concentragdo de valsartana + besilato
de anlodipino contém 5 mg de anlodipino (vide “Caracteristicas farmacologicas™).

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

A segurancga de valsartana + besilato de anlodipino foi avaliada em cinco estudos clinicos controlados
com 5.175 pacientes, 2.613 desses receberam valsartana em combinag¢do com anlodipino.

As reacdes adversas ao medicamento ou experiéncias adversas (Tabela 1) estdo listadas conforme a
frequéncia, a mais frequente primeiro, usando a seguinte convengdo: muito comum (> 1/10); comum (>
1/100, < 1/10); incomum (> 1/1.000, < 1/100); rara (> 1/10.000, < 1/1.000) e muito rara (< 1/10.000),
incluindo relatos isolados. Dentro de cada grupo de frequéncia, as reaces adversas estdo dispostas em
ordem decrescente de gravidade.

Tabela 1 — Reagdes adversas com valsartana + besilato de anlodipino

Infecgdes e infestagBes

Comum: |Nasofaringite, gripe

Disturbios do sistema imunoldgico

Rara: Hipersensibilidade

Distdrbios oculares

Rara: Distarbio visual

Distrbios psiquiatricos

Rara: |Ansiedade

Distdrbios do sistema nervoso

Comum: Cefaleia

Incomum: Tontura, sonoléncia, tontura postural, parestesia

Disturbios dos ouvidos e labirinto

Incomum: Vertigem

Rara: Zumbido

Disturbios cardiacos

Incomum: Taquicardia, palpitacdes

Rara: Sincope

Distdrbios vasculares

Incomum: Hipotensdo ortostatica

Rara: Hipotensdo

Disturbios do mediastino, toracicos e respiratorios

Incomum: [Tosse, dor faringolaringea

Distdrbios gastrintestinais

Incomum: Diarreia, nausea, dor abdominal, constipacéo,
boca seca

Disturbios da pele e tecidos subcutaneos

Incomum: Erupcdo cutanea, eritema

Rara: Hiperidrose, exantema, prurido

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conectivo

Incomum:; Edema das articulagdes, dor nas costas,
artralgia

Rara: Espasmos musculares, sensagio de peso




Disturbios renais e urinarios

Rara: Polacitria, politria
Disturbios do sistema reprodutivo e mama
Rara: IDisfuncao erétil

Disturbios gerais e condi¢fes no local de administragéo

de calor

Comum: Edema, edema depressivel, edema de face,
edema periférico, fadiga, rubor, astenia, ondas

Informagdes adicionais da combinagéo

Em estudos clinicos duplo-cegos, ativo ou placebo controlados finalizados, a incidéncia de edema
periférico foi estatisticamente menor em pacientes tratados com a combinacdo (5,8%) do que em
pacientes tratados com anlodipino em monoterapia (9%).

Avaliagdo laboratorial

Poucos pacientes com hipertensdo tratados com valsartana/anlodipino apresentaram alteracBes
significativas nos resultados de testes laboratoriais quando comparados com o periodo basal. Houve uma
incidéncia levemente maior, principalmente, na ureia sérica nos grupos tratados com
valsartana/anlodipino (5,5%) e valsartana em monoterapia (5,5%) quando comparados com 0 grupo
placebo (4,5%).

Informag@es adicionais dos componentes individuais
Reacgdes adversas, relatadas anteriormente, com um dos componentes individuais podem ocorrer com
valsartana + besilato de anlodipino mesmo que ndo tenham sido observadas em estudos clinicos.

anlodipino

Outras reacBGes adversas adicionais relatadas com anlodipino em monoterapia, desconsiderando-se a
associacdo causal com o medicamento, sdo apresentadas na Tabela 2.

Devido aos estudos clinicos do anlodipino que foram conduzidos sob uma grande variedade de condicdes,
variacBes de experiéncias adversas observadas nos estudos clinicos com o farmaco ndo podem ser
diretamente comparadas com as variacGes nos estudos clinicos de outros farmacos e nao pode refletir as
varia¢des observadas na pratica.

Tabela 2 — Experiéncias adversas na monoterapia com anlodipino

Distlrbios oculares

Incomum Diplopia

Distdrbios no sangue e sistema linfatico

Muito raro Trombocitopenia, leucopenia
Distlrbios do sistema imunolégico

Muito raro Reacdes alérgicas

Distarbios metabdlicos e nutricionais

Muito raro Hiperglicemia

DistUrbios psiquiatricos

Incomum Insbnia, alteracbes de humor
Distdrbios do sistema nervoso

Incomum Tremor, hipoestesia, disgeusia
Muito raro Neuropatia periférica, hipertonia
Distdrbios cardiacos

Muito raro Arritmia,  bradicardia,  fibrilacdo atrial,

taquicardia ventricular, infarto do miocérdio

Distlrbios vasculares

Muito raro Vasculite

Distarbios respiratérios, toracicos e do

mediastino

Incomum Dispneia, rinite

Distarbios gastrointestinais

Incomum Vomito, dispepsia

Muito raro Pancreatite, gastrite, hiperplasia gengival

Distarbios hepatobiliares




Muito raro Hepatite, ictericia

Disturbios da pele e tecido subcutéaneo

Incomum Alopecia, pUrpura, descoloragdo da pele,
fotossensibilidade
Muito raro Angioedema, urticaria, eritema multiforme,

sindrome de Steven-Johnson

Distarbios do  tecido conjuntivo e
musculoesquelético

Incomum Mialgia

Distdrbios urindrios e renais

Incomum Desordens de miccdo e noctdria

Disturbios do sistema reprodutivo e mamas

Incomum Ginecomastia

Disturbios gerais e do local de aplicacio

Incomum Dor, mal-estar, dor no peito

Laboratoriais

Incomum Diminuicdo de peso, aumento de peso

Muito raro Aumento das enzimas hepaticas (mais

comumente colestase)

valsartana

Outras reagdes adversas foram relatadas nos estudos clinicos, na experiéncia pos-comercializagdo e nos
achados laboratoriais na indicacao de hipertensdo estdo apresentados na Tabela 3 de acordo com a classe
de sistemas de 6rgaos.

Para todas as reagdes adversas relatadas na experiéncia poés-comercializacdo e nos achados laboratoriais,
ndo foi possivel aplicar qualquer frequéncia e, portanto, elas sdo mencionadas como frequéncia
desconhecida.

Tabela 3 - Reacdes adversas na monoterapia com valsartana

Disturbios do sangue e sistema linfatico

Frequéncia desconhecida Hemoglobina diminuida, hematdcrito diminuido,
neutropenia e trombocitopenia

DistUrbios do sistema imunolégico

Frequéncia desconhecida Hipersensibilidade incluindo doenca do soro
Distlrbios do metabolismo e nutricdo

Frequéncia desconhecida Potéssio aumentado no sangue

Distdrbios vasculares

Frequéncia desconhecida Vasculite

DistUrbios hepatobiliares

Frequéncia desconhecida Teste da funcdo hepética anormal, incluindo

aumento da bilirrubina no sangue

Distlrbios da pele e tecido subcutaneo

Frequéncia desconhecida Angioedema, dermatite bolhosa

Distirbios do  tecido  conjuntivo e
musculoesquelético

Frequéncia desconhecida Mialgia
Distdrbios urindrios e renais
Frequéncia desconhecida Insuficiéncia e  comprometimento  renal,

creatinina aumentada no sangue

Os seguintes eventos também tém sido observados durante os estudos clinicos em pacientes hipertensos
independente de uma relagdo causal associada com o medicamento em estudo: insOnia, diminuicdo da
libido, faringite, rinite, sinusite, infeccdes do trato respiratdrio superior e infeccdes virais.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE



N&o ha experiéncia de superdose com valsartana + besilato de anlodipino até o momento. O principal
sintoma de superdose com valsartana é, provavelmente, a hipotensdo pronunciada com tontura. A
superdose com anlodipino pode resultar na excessiva vasodilatacdo periférica e, possivelmente,
taquicardia reflexa. Foi relatada hipotensdo sistémica significativa e potencialmente prolongada,
incluindo choque com resultado fatal.

A ocorréncia de hipotenséo clinicamente significativa devido a superdose de anlodipino requer medida de
suporte cardiovascular ativa, incluindo monitorizacdo frequente das funcfes cardiaca e respiratoria,
elevacdo das extremidades, atencédo para o volume de fluido circulante e eliminacéo urinaria.

Um vasoconstritor pode ser Gtil na recuperacdo do ténus vascular e pressao sanguinea, desde que o uso do
mesmo nao seja contraindicado.

Se a ingestdo for recente, a indugdo do vomito ou lavagem gastrica devem ser consideradas.

A administracdo de carvao vegetal a voluntarios sadios imediatamente ou até duas horas ap0s a ingestéo
de anlodipino demonstrou uma diminuicao significativa da absorcdo do anlodipino.

O gluconato de célcio intravenoso pode ser benéfico na reversao dos efeitos dos bloqueadores do canal de
calcio.

A remocdo tanto da valsartana quanto do anlodipino por hemodialise é improvavel.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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