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DIOVAN AMLO™

valsartana + besilato de anlodipino

Formas farmacéuticas e apresentagoes

Comprimidos revestidos de 80 mg ou 160 mg de valsartana.

Comprimidos de 5 mg de besilato de anlodipino.

Embalagem contendo 14 ou 28 comprimidos revestidos de valsartana + 14 ou 28

comprimidos de besilato de anlodipino (blister calendario)
USO ADULTO

Composicao

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

Excipientes: celulose microcristalina, crospovidona, diéxido de silicio coloidal, estearato de
magnésio, hipromelose, didxido de titanio, macrogol, éxido de ferro vermelho, éxido de ferro

amarelo e 6xido 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 calcio anidro, estearato de

magnésio, amido glicolato de sodio.

INFORMAGOES AO PACIENTE

Acao esperada do medicamento: DIOVAN AMLO ¢ utilizado para tratamento da pressao

alta.

Cuidados de armazenamento: Eroduto deve ser conservado em temperatura ambiente
(entre 15 e 30°C).

Prazo de validade: A data de validade esta impressa no cartucho. Nao utilize o produto

apo6s a data de validade.

Gravidez e lactacao: Informe imediatamente ao seu médico sobre a ocorréncia de gravidez

na vigéncia do tratamento ou apds o seu término. Informe ao seu médico se esta
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amamentando. DIOVAN AMLO nao deve ser utilizado durante a lactagdo e por mulheres

gravidas ou que planejam engravidar.

Cuidados de administragdao: DIOVAN AMLO deve ser ingerido de preferéncia pela manha
com o auxilio de um liquido, com ou sem alimentos. Se vocé se esquecer de tomar uma
dose, retorne ao seu esquema de tratamento. Ndo tome a dose dobrada (quatro
comprimidos de uma Unica vez). Siga a orientacao do seu médico, respeitando sempre os

horarios, as doses e a duragao do tratamento.

Interrupcao do tratamento: Nao interromper o tratamento sem o conhecimento do seu

médico.

¢oes adversas: valsartana: infecgdes virais, neutropenia, tontura postural e hipotensao
ortostatica; anlodipino: rubor, fadiga, edema, tontura, dor de cabega, dor abdominal,
nausea, palpitacbes e sonoléncia; informag¢ées adicionais da combinagcdo: em estudos
clinicos duplo-cegos, ativo ou placebo controlados finalizados, a incidéncia de edema
periférico foi estatisticamente menores em pacientes tratados com a combinacgao (5,8%) do

que em pacientes tratados com anlodipino em monoterapia (9%).

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Ingestdao concomitante com outras substancias: Informe ao seu médico sobre qualquer
medicamento que esteja usando, antes do inicio, ou durante o tratamento, especialmente
medicamentos para pressdo alta, principalmente diuréticos poupadores de potassio,

suplementos de potassio ou substitutos do sal que contenham potassio.

Contra-indicagdes e precaugoes: DIOVAN AMLO esta contra-indicado em pacientes com
hipersensibilidade as substancias ativas (valsartana e/ou anlodipino), as diidropiridinas, e a
qualquer componente das formulagbes. Seu uso é também contra-indicado durante a
gravidez e a amamentacao. Informe ao seu médico se tiver doenga dos rins ou do figado ou

qualquer outra doencga.

Habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas: O paciente deve estar atento sobre

suas reagdes quando dirigir veiculos e/ou operar maquinas ou realizar outras tarefas que
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exijam atencao, pois, como muitos outros medicamentos usados no tratamento da pressao

alta, DIOVAN AMLO pode afetar a capacidade de concentragao.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER
PERIGOSO PARA SUA SAUDE.

INFORMAGOES TECNICAS

valsartana

Farmacodindmica

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

O horménio ativo do SRAA (sistema renina-angiotensina-aldosterona) € 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
varios tecidos, exercendo diversos efeitos fisioldgicos, inclusive em particular no
envolvimento direto e indireto na regulacdo da pressdo arterial. Como um potente
vasoconstritor, a angiotensina Il exerce uma resposta pressora direta. Além disso, promove
retencdo de sédio e estimulacdo da secrecdo de aldosterona.

A valsartana é um potente e especifico antagonista dos receptores de angiotensina Il (Ang

Il) ativo por via oral. Ele atua seletivamente no receptor subtipo AT, responsavel pelas

conhecidas agdes da angiotensina Il. Os niveis plasmaticos aumentados de Ang Il seguindo-
se ao bloqueio do receptor AT, com a valsartana pode estimular o receptor AT, nao-
bloqueado, o que parece contrabalancar o efeito do receptor AT,. A valsartana nao

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 nao inibe a ECA, também conhecida como cininase IlI, que converte
angiotensina | em angiotensina Il e degrada a bradicinina. Uma vez que nao existe efeito
sobre a ECA e nenhuma potencializacao da bradicinina ou substancia P, é improvavel que
0s 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 histéria de tosse seca durante terapéutica com inibidores

da ECA, 19,5% dos pacientes que recebiam a valsartana e 19,0% desses que recebiam um
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diurético tiazidico apresentaram episodios de tosse, comparados a 68,5% daqueles tratados
com inibidores da ECA (P < 0,05). A valsartana n&o se liga ou bloqueia outros receptores
hormonais ou canais de ions, importantes na regulagido cardiovascular.

Resultados de eficacia

Hipertensao

A administracdo de valsartana a pacientes com hipertensdo ocasiona redugao da pressao
arterial sem alterar a frequiéncia cardiaca.

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

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

Em estudos de doses multiplas em pacientes hipertensos, a valsartana ndao demonstrou
efeitos significativos sobre as dosagens do colesterol total, dos triglicérides em jejum, da
glicemia de jejum ou do acido urico.

Insuficiéncia cardiaca

Hemodinédmica e neuro-hormdnios

A hemodindmica e os neuro-horménios plasmaticos foram medidos em pacientes com
insuficiéncia cardiaca classe Il — IV da NYHA (New York Heart Association) com pressao
capilar pulmonar = 15 mmHg em 2 estudos de tratamento crénico de curta duragdo. Em um
estudo, que incluiu pacientes cronicamente tratados com inibidores da ECA, doses Unicas e
multiplas de valsartana administradas em combinagao com inibidores da ECA melhoraram a
hemodinadmica, incluindo a pressao capilar pulmonar (PCP), a presséo diastdlica da artéria
pulmonar (PDAP) e a pressao arterial sistdlica (PAS). Foi observada uma redugéo nos niveis
da aldosterona plasmatica (AP) e da noradrenalina plasmatica (NP) apdés 28 dias de
tratamento. No segundo estudo, que incluiu somente pacientes nao 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 apés 28 dias de tratamento. No estudo em longo prazo Val-HeFT, a noradrenalina
plasmatica e o peptideo cerebral natriurético (PCN) foram significativamente reduzidos em

relagao a fase inicial no grupo da valsartana quando comparado ao placebo.
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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 Il (62%), 11l (36%) e IV (2%) da NYHA recebendo terapéutica usual e com fragéo de
ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) < 40% e didmetro diastdlico 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 os betabloqueadores (36%). A duragdo média do acompanhamento foi de
aproximadamente dois anos. A dose média diaria de valsartana no estudo Val-HeFT foi de
254 mg. O estudo teve 2 desfechos primarios: mortalidade por todas as causas (tempo até o
Obito) e a morbidade da insuficiéncia cardiaca (tempo até o primeiro evento mérbido)
definido como morte, morte subita com ressuscitacdo, hospitalizacdo por insuficiéncia
cardiaca, ou administragao intravenosa de drogas inotrépicas ou vasodilatadoras por quatro
horas ou mais sem hospitalizacdo. 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 reducéo de
27,5% no risco para o tempo até a primeira hospitalizacéo por insuficiéncia cardiaca. Os
maiores beneficios foram nos pacientes que nao estavam recebendo um inibidor da ECA ou
um betabloqueador. Entretanto, redugdes de risco favorecendo o placebo foram observadas
para aqueles pacientes tratados com a tripla combinagdo de um betabloqueador, um inibidor
da ECA e um bloqueador do receptor de angiotensina Il, a valsartana. Estudos adicionais
como o VALIANT (vide “Pés-infarto do miocardio”), nos quais a mortalidade nao foi
aumentada nesses pacientes, reduziram as preocupacdes em relagao a tripla combinagao.
Capacidade e toleréncia ao exercicio

Os efeitos da valsartana em adicdo a terapéutica usual da insuficiéncia cardiaca na
tolerdncia ao exercicio usando o Protocolo Modificado de Naughton foram medidos em
pacientes com insuficiéncia cardiaca da classe Il — IV da NYHA com disfung¢ao 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 nédo tenha atingido significancia estatistica. As melhoras mais
importantes foram observadas no subgrupo dos pacientes que nao estavam recebendo
terapéutica com inibidor da ECA, nos quais as variagdes médias no tempo de exercicio

foram 2 vezes maiores para o0 grupo valsartana comparado ao grupo placebo. Os efeitos da
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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 lll da NYHA e com fracéo de ejecéo 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 tao eficaz quanto enalapril 5 mg a
10 mg duas vezes ao dia, com referéncia a capacidade ao exercicio, conforme avaliado pelo
teste da caminhada dos seis minutos nos pacientes estabilizados previamente com
inibidores da ECA e diretamente substituidos para valsartana ou enalapril.

Classe da NYHA, sinais e sinfomas, qualidade de vida e fragdo de ejegcao

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 dispnéia, fadiga, edema e estertores (percebidos na ausculta do térax) em
comparacdo ao placebo. Os pacientes tratados com a valsartana tiveram uma melhor
qualidade de vida como demonstrado pelas mudancas na pontuacdo do questionario
“Minnesota Living with Heart Failure Quality of Life” em relagdo ao placebo. A fracdo de
ejecao em pacientes tratados com a valsartana aumentou significativamente e o DDIVE foi
reduzido significativamente no desfecho em relagcdo a fase inicial quando comparado ao
placebo.

Pés-infarto do miocardio

O estudo de valsartana no infarto agudo do miocardio (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 disfuncio sistolica do ventriculo esquerdo (manifestado como uma fracao de
ejecao < 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 apds 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 maximo 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 maximo de 50 mg
trés vezes ao dia) ou a combinacao de valsartana mais captopril. No grupo de combinagéo,
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 diaria 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%)
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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 tao efetiva quanto o captopril na reducao da mortalidade por
todas as causas pos-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 redugcao da mortalidade
cardiovascular, hospitalizagdo 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 analise 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 miocardio — SAVE, AIRE e TRACE - o efeito estimado da valsartana preservou
99,6% do efeito do captopril (97,5 % CIl = 60 — 139%). Combinar a valsartana com captopril
nao adicionou mais beneficios sobre o captopril isolado. Nao houve diferenga na mortalidade
por todas as causas com base na idade, sexo, raga, terapéuticas basais ou doenca de base.
Nao 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 nao
tratados com um betabloqueador, sugerindo que o conhecido beneficio do betabloqueador
nesta populagcao foi mantido neste estudo. Além disto, os beneficios do tratamento da
combinacédo de valsartana + captopril, monoterapia de valsartana e monoterapia de captopril
foram mantidos em pacientes tratados com betabloqueadores.

Farmacocinética

A absorcao da valsartana apdés administragao oral é rapida, embora a quantidade absorvida
varie amplamente. A biodisponibilidade absoluta média para a valsartana é de 23%. A
valsartana apresenta um decaimento cinético multiexponencial (11, alfa < 1h e ty, beta cerca
de 9h).

A farmacocinética da valsartana é linear no intervalo de dosagem testada. Nao ocorrem
alteracbes na cinética da valsartana em administracdes repetidas e ha pouco acumulo
quando administrado uma vez ao dia. As concentragdes plasmaticas observadas foram

similares em homens e mulheres.
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A valsartana tem alta taxa de ligacdo a proteinas séricas (94 — 97%), principalmente a
albumina sérica. O volume de distribuicdo no steady-state (estado de equilibrio) € baixo
(cerca de 17 litros). O clearance (depuracao) plasmatico é relativamente lento (cerca de 2
L/h) quando comparado com a circulagdo sangliinea hepatica (cerca de 30 L/h). Do total da
dose absorvida, 70% sao excretados nas fezes e 30% na urina, principalmente como
composto inalterado.

Quando administrado com alimentos, a area sob a curva de concentragéo plasmatica (AUC)
da valsartana sofre redugéo de 48%, embora cerca de 8 horas apds a administragao, as
concentragdes plasmaticas da valsartana sejam similares em pacientes que ingeriram o
produto em jejum ou com alimentos. Entretanto, a redugdo da AUC, ndo se acompanha de
reducdo clinicamente significativa nos efeitos terapéuticos, podendo o medicamento ser
administrado com ou sem alimentos.

O tempo médio para o pico de concentragcado e a meia-vida de eliminagado da valsartana em
pacientes com insuficiéncia cardiaca € similar ao observado em pacientes sadios. Os
valores AUC e C,.x da valsartana aumentam linearmente e sao praticamente proporcionais
com o aumento da dose dentro da faixa clinica (40 a 160 mg duas vezes ao dia). O fator de
acumulacado médio é aproximadamente 1,7. A depuracéo aparente da valsartana apés uma
administracao oral é aproximadamente 4,5 L/h. A idade nao afeta a depuragao aparente em
pacientes com insuficiéncia cardiaca.

Populagdes especiais de pacientes

Pacientes idosos

Maior exposicdo 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 (depuragao) renal de apenas 30%
do clearance (depuragao) plasmatico total, ndo existe correlagdo entre a funcao renal e a
exposicao 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 ligacdo a proteinas plasmaticas, sendo improvavel sua
remogao por dialise.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Cerca de 70% da dose absorvida sao excretados na bile, principalmente como composto
inalterado. A valsartana nao sofre biotransformacgao extensa e, como esperado, a exposicao
sistémica a valsartana n&o se relaciona com o grau de disfungdo hepatica. Portanto,

nenhum ajuste de dose & necessario em pacientes com insuficiéncia hepatica de origem nao
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biliar e sem colestase. Observou-se que a AUC é aproximadamente o dobro em pacientes
com cirrose biliar ou obstrucao biliar (veja “Precaucgoes e adverténcias”).

anlodipino

Propriedades Farmacodinamicas

O anlodipino é um inibidor do influxo de calcio (bloqueador do canal lento de calcio ou
antagonista do ion calcio) e inibe o influxo transmembrana do ion calcio no interior da
musculatura lisa cardiaca e vascular.

O mecanismo da acao anti-hipertensiva do anlodipino deve-se ao efeito relaxante direto na
musculatura vascular lisa. O mecanismo preciso pelo qual o anlodipino alivia a angina nao
estd completamente definido, mas o anlodipino reduz o grau de isquemia total pelas duas
seguintes agdes:

e O anlodipino dilata as arteriolas periféricas e, desta maneira, reduz a resisténcia
periférica total (pds-carga) contra o trabalho cardiaco. Uma vez que a frequéncia
cardiaca permanece estavel, esta reducado de carga diminui 0 consumo de energia
miocardica e a necessidade de oxigénio.

¢ O mecanismo de agao do anlodipino envolve provavelmente também a dilatagdo das
artérias coronarias principais e arteriolas coronarias, em regides normais e
isquémicas. Esta dilatacdo aumenta a liberacdo de oxigénio no miocardio em
pacientes com espasmo coronariano arterial (Angina de Prinzmetal ou angina
variante) e abranda a vasoconstricao coronariana induzida pelo fumo.

Em pacientes com hipertensdo, a dose Unica diaria proporciona reducgdes clinicamente
significantes na pressao sanguinea durante intervalo de 24 horas, tanto nas posi¢des supina
quanto do individuo em pé. Devido ao lento inicio de acéo, a hipotensao aguda n&o constitui
uma caracteristica da administracdo de anlodipino.

Em pacientes com angina, a administracdo de dose Unica diaria de anlodipino aumenta o
tempo total de exercicio, tempo de inicio da angina e tempo para atingir 1 mm de depresséao
no segmento ST, e diminui a freqiéncia de crises anginosas e o consumo de comprimidos
de nitroglicerina.

Os estudos in vitro demonstraram que cerca de 97,5% do anlodipino circulante esta ligado
as proteinas plasmaticas.

O anlodipino nao foi associado a qualquer efeito metabdlico adverso ou alteragao nos lipides

plasmaticos, sendo adequado para uso em pacientes com asma, diabetes e gota.
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Propriedades Farmacocinéticas

Absorgéo

Apos administragdo oral de doses terapéuticas o anlodipino € bem absorvido com picos de
niveis plasmaticos entre 6 e 12 horas apdés a dose. A biodisponibilidade absoluta foi
estimada entre 64 e 80%. O volume de distribuicdo € de aproximadamente 21 L/kg. A
absorcao do anlodipino nao é alterada pela ingestdo de alimentos.

Metabolismo e Elimina¢ao

A meia-vida de eliminac&o terminal plasmatica do anlodipino € de cerca de 35 a 50 horas, o
que é consistente com a dose unica diaria. Os niveis plasmaticos de equilibrio (steady-state)
sdo obtidos apés 7 — 8 dias de doses consecutivas. O anlodipino é amplamente
metabolizado no figado em metabdlitos inativos com 10% da droga inalterada e 60% dos
metabdlitos excretados na urina.

Uso em Pacientes Idosos

O tempo para alcancar o pico de concentracdao plasmatica de anlodipino é similar para
individuos jovens e idosos. Em pacientes idosos o clearance do anlodipino tende a estar
diminuido resultando em aumentos na area sob a curva (AUC) e na meia vida de eliminagao
plasmatica. Aumentos na area sob a curva (AUC) e na meia-vida de eliminagdo plasmatica
em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva ocorreram conforme o esperado para
pacientes com a idade do grupo estudado.

Resultados de eficacia

Uso em Pacientes com Doencga Arterial Coronaria (DAC)

Os efeitos de anlodipino em morbidade e mortalidade cardiovascular, a progressao de
arteriosclerose coronaria e arteriosclerose caroétida foram estudadas em um estudo clinico, o
qual incluiu pacientes com infarto prévio do miocardio (45%), angioplastia coronaria
percuténea transluminal (ACPT) na linha de base (42%) e histéria de angina (69%). A
gravidade da DAC variou de 1 vaso doente (45%) a 3 ou mais vasos doentes (21%). Os
pacientes com hipertensdo ndo controlada (pressado arterial diastdlica > 95 mmHg) foram
excluidos do estudo. Um comité de avaliagdo de desfecho avaliou, de modo cego, os
principais eventos cardiovasculares. Embora n&do tenha existido nenhum efeito demonstravel
da velocidade de progressdo das lesbes na artéria coronaria, o anlodipino impediu a
progressao do espessamento da carétida intima-média. Foi observada uma redugao
significante (- 31%) em pacientes tratados com anlodipino no desfecho combinado de morte
cardiovascular, infarto do miocardio, derrame, angioplastia coronaria percutinea
transluminal (ACPT), revascularizagao cirurgica do miocardio, hospitalizagdo para angina

instavel e piora da insuficiéncia cardiaca congestiva. Uma redugéao significante (- 42%) no
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processo de revascularizagdo (ACPT e revascularizagao cirdrgica do miocardio) foi também
observada em pacientes tratados com anlodipino. Foi observado um numero de
hospitalizagdes (- 33%) menor para angina instavel em pacientes tratados com anlodipino
quando comparado ao grupo placebo.

Uso em pacientes com Insuficiéncia cardiaca

Estudos hemodinamicos e estudos clinicos controlados baseados na resposta ao exercicio
em pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca classes Il-IV-NYHA demonstraram que o
anlodipino ndo levou a uma deterioragdo clinica quando avaliada pela tolerancia ao
exercicio, fragdo de ejecao ventricular esquerda e sintomatologia clinica.

Um estudo placebo controlado (PRAISE) para avaliar pacientes portadores de insuficiéncia
cardiaca classes NYHA lll e IV 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 mortalidadde e morbidade combinadas em pacientes com
insuficiéncia cardiaca.

Em um estudo de acompanhamento de longo prazo, placebo-controlado com anlodipino
(PRAISE-2) em pacientes com insuficiéncia cardiaca IlI-IV-NYHA, sem sintomas clinicos ou
sinais sugestivos de doenca 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 nao existir qualquer diferenga significante na incidéncia de

piora da insuficiéncia cardiaca quando comparado com o placebo.

Indicagoes

DIOVAN AMLO ¢ indicado para o tratamento da hipertensao arterial nos casos em que o
paciente nao é adequadamente controlado com um unico agente anti-hipertensivo.
Tratamento da hipertensao arterial associada a quadros de isquemia miocardica, devido
tanto a obstrugéo fixa (angina estavel) como ao vasoespasmo/vasoconstricdo (Angina de
Prinzmetal ou angina variante) da vasculatura coronaria, ja que o besilato de anlodipino &
medicamento de primeira linha. O besilato de anlodipino pode ser usado em situagoes
clinicas sugestivas, mas nao confirmadas, de possivel componente

vasoespastico/vasoconstritor.
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Contra-indicagoes
DIOVAN AMLO esta contra-indicado em pacientes com hipersensibilidade a valsartana e/ou
ao besilato de anlodipino ou a qualquer componente da formulacdo e também nas seguintes
situagbes:

e Gravidez e lactagdo (veja “Gravidez e lactacao”).

e Pacientes com hipersensibilidade as diidropiridinas.

Precaucgodes e adverténcias

valsartana

Deplegao de sédio e 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, hipotenséo sinfomatica
apos o inicio da terapia com a valsartana. A deplegdo de sddio e/ou a hipovolemia devem
ser corrigidas antes do inicio do tratamento com a valsartana, por exemplo, pela redu¢éo da
dose do diurético.

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

Estenose arterial renal

A administragdo de valsartana por curto prazo a 12 pacientes com hipertensao renovascular,
secundaria a estenose de artéria renal unilateral, ndo induziu qualquer mudancga significativa
na hemodinédmica renal, na creatinina sérica ou na uréia nitrogenada sangiinea (UNS). No
entanto, como os medicamentos que afetam o sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) podem aumentar a uréia sanglinea e a creatinina sérica em pacientes com
estenose de artéria renal unilateral ou bilateral, recomenda-se a monitorizagcdo desses
pacientes como medida de seguranca.

Insuficiéncia renal

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

Insuficiéncia hepatica

Né&o é necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica. A valsartana é
eliminada principalmente como composto inalterado na bile, e pacientes com disturbios

biliares obstrutivos mostraram clearance (depuragcdo) mais baixo de valsartana (veja
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“Farmacocinética”). Deve-se tomar cuidado especial ao se administrar a valsartana a
pacientes com disturbios biliares obstrutivos.

Insuficiéncia cardiaca/Pés-infarto do miocardio

Pacientes com insuficiéncia cardiaca ou em tratamento do pos-infarto do miocardio que
utilizam a valsartana normalmente apresentam alguma redugdo na presséo arterial, mas a
descontinuacdo da terapéutica devida a uma hipotensdo sintomatica persistente néao é
usualmente necessaria quando a posologia correta é seguida.

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

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

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca, cuidados devem ser tomados com a ftripla

combinagao de um inibidor da ECA, de um betabloqueador e a valsartana.

Gravidez e lactagcao

Devido ao mecanismo de ac¢do dos antagonistas de angiotensina Il, o risco para o feto ndo
deve ser excluido. Em exposicdo in utero, a inibidores da enzima conversora de
angiotensina ECA (uma classe especifica de medicamentos que agem no SRA),
administrados a gestantes durante o segundo e terceiro trimestres da gestagdo, houve
relatos de lesbes 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, oligodréamnio e
disfungao renal em recém-nascidos quando mulheres gravidas tomaram inadvertidamente a
valsartana. Como para qualquer medicamento que atue diretamente sobre o sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA), a valsartana ndo deve ser usada durante a gravidez (veja
“Contra-indicagées”) ou em mulheres que planejam engravidar. Os médicos que
prescrevem qualquer agente que atua no SRA devem aconselhar as mulheres com potencial
de engravidar sobre o risco potencial destes agentes durante a gravidez. Se ocorrer
gravidez durante o tratamento, a valsartana deve ser descontinuada assim que possivel.

Esse medicamento pertence a categoria de risco na gravidez X, portanto, ndo deve ser
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utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o tratamento.

Né&o se sabe se a valsartana é excretada no leite humano. A valsartana foi excretada no leite
de ratas lactantes. Portanto, ndo se recomenda o uso de valsartana em lactantes.
anlodipino

Uso em pacientes com Insuficiéncia Cardiaca

Em um estudo placebo-controlado de longo prazo com anlodipino (PRAISE-2), em pacientes
com insuficiéncia cardiaca IlI-IV-NYHA de etiologia ndo isquémica, o anlodipino foi
associado com um aumento de relatos de edema pulmonar, apesar de nao existir nenhuma
diferenga significante na incidéncia de piora da insuficiéncia cardiaca quando comparado
com o placebo (veja “Propriedades Farmacodinamicas”).

Gravidez e lactacao

A seguranga do anlodipino na gravidez humana ou lactacdo néao esta estabelecida. O
anlodipino ndo demonstrou toxicidade em estudos reprodutivos em animais a ndo ser o
atraso do trabalho de parto em ratos, em niveis de dose cinqlienta vezes superiores a dose
maxima recomendada em humanos. Desta maneira, o uso na gravidez é recomendado
apenas quando néo existe alternativa mais segura e quando a doenga por si s6 acarreta
risco maior para a mae e para o feto.

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 cirurgiao-
dentista.

Uso na Insuficiéncia Hepatica

Assim como com todos antagonistas de calcio, a meia-vida do anlodipino é prolongada em
pacientes com insuficiéncia hepatica e as recomendag¢bes posoldgicas neste caso ndo estao
estabelecidas. Portanto, o medicamento deve ser administrado com cautela nestes
pacientes.

Pacientes Pediatricos

A segurancga e eficacia do anlodipino ndo foram estabelecidas para pacientes pediatricos.
Uso em Pacientes Idosos

As mesmas orientagbes dadas aos adultos jovens devem ser seguidas pelos pacientes

idosos (veja “Propriedades farmacocinéticas — Uso em idosos”).
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.
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Interag6es medicamentosas

valsartana

Nao foram observadas interagbes de significancia clinica. Entre os farmacos 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 metabolizagdo hepatica, interacbes do tipo droga-
droga, clinicamente relevantes em termos de indugdo metabdlica ou inibicdo do sistema do
citocromo P450, ndo sédo esperadas. Embora a valsartana possua alta taxa de ligagao a
proteinas plasmaticas, estudos in vitro ndo mostraram qualquer interagao a esse nivel com
uma série de moléculas que também tém alta taxa de ligacao a proteinas plasmaticas, como
diclofenaco, furosemida e varfarina.

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. Se o uso simultineo desses
compostos for considerado necessario, recomenda-se cuidado.

O efeito redutor da pressao arterial pode ser reforgcado por outros anti-hipertensivos.
anlodipino

O anlodipino tem sido administrado com segurangca com diuréticos tiazidicos,
alfabloqueadores, betabloqueadores, inibidores da enzima conversora da angiotensina,
nitratos de longa agéo, nitroglicerina sublingual, antiinflamatérios ndo-esterdides, antibidticos
e hipoglicemiantes orais.

Dados in vitro de estudos com plasma humano indicam que o anlodipino nao afeta a ligagao
as proteinas dos medicamentos testados (digoxina, fenitoina, varfarina ou indometacina).
Estudos especiais: Efeito de outros agentes sobre o anlodipino

Com cimetidina: a co-administracdo de anlodipino com cimetidina nao alterou a
farmacocinética do anlodipino.

Suco de grapefruit: a co-administracdo de 240 mL de suco de grapefruit com uma dose
unica oral de 10 mg de anlodipino em 20 voluntarios sadios n&o teve efeito significante na
farmacocinética do anlodipino.

Com aluminio/magnésio (antiacido): a co-administracdo de um antiacido a base de
aluminio/magnésio com uma dose unica de anlodipino ndo teve efeito significante na
farmacocinética do anlodipino.

Com sildenafila: uma dose unica de 100 mg de sildenafila em individuos com hipertensao

nao produziu efeito nos pardmetros farmacocinéticos do anlodipino. Quando o anlodipino e a
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sildenafila foram usados em combinagdo, cada agente, independentemente, exerceu seu
efeito préprio na diminui¢cdo da pressao sanguinea.

Estudos especiais: Efeito do anlodipino sobre outros agentes

Com atorvastatina: a co-administracdo de doses multiplas de anlodipino e 80 mg de
atorvastatina ndo resultou em qualquer mudanga significante nos parametros
farmacocinéticos no estado de equilibrio (steady state) de atorvastatina.

Com digoxina: a co-administracao de anlodipino e digoxina nao alterou os niveis séricos ou
o clearance renal de digoxina nos voluntarios sadios.

Com etanol (alcool): dose unica e doses multiplas de 10 mg de anlodipino ndo tiveram efeito
significante na farmacocinética do etanol.

Com varfarina: a co-administragcdo de anlodipino e varfarina nao alterou o tempo de resposta
de protrombina da varfarina.

Com ciclosporina: os estudos farmacocinéticos com ciclosporina demonstraram que o
anlodipino nao altera significantemente a farmacocinética da ciclosporina.

Interagbes medicamentos/Testes laboratoriais: desconhecidas.

Reacoes adversas

valsartana

Hipertensao

Estudos placebo-controlados que envolveram 2316 pacientes com hipertenséo tratados com
a valsartana, mostraram incidéncia total de reagcbes adversas nesses pacientes comparavel
a do placebo.

Um estudo de extensdo aberto de 6 meses envolvendo 642 pacientes com hipertensao
tratados com a valsartana 320 mg mostrou uma incidéncia geral de reagbes adversas
comparaveis as observadas nos estudos placebo-controlados.

A tabela seguinte de reagbes adversas baseia-se em dez estudos placebo-controlados nos
quais os pacientes foram tratados com diversas doses de valsartana (10 mg a 320 mg) por
até 12 semanas. Dos 2316 pacientes, 1281 e 660 receberam 80 mg ou 160 mg,
respectivamente. Nao parece existir uma relagdo entre incidéncia e dose ou duragcdo do
tratamento para qualquer das reagbes adversas; conseqlientemente as reagbes adversas
que ocorreram com todas as doses de valsartana foram agrupadas. A incidéncia das
reagbes adversas ndo esta associada ao sexo, idade ou raga. Todas as reagdes adversas
com incidéncia maior ou igual a 1%, no grupo tratado com a valsartana em estudos clinicos

placebo-controlados, estdo incluidas na tabela 1, independentemente da sua associagdo
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causal com o medicamento em estudo. Também estao incluidas as reagdes adversas ao
medicamento de relatos pés-comercializagdo em pacientes hipertensos.

As freqliéncias sdo definidas como: muito comum (= 1/10); comum (= 1/100, < 1/10); néo-
comum (2 1/1.000, < 1/100); raro (= 1/10.000, < 1/1.000); muito raro (< 1/10.000)

Infecgobes e Infestacées

Comum: Infecgbes virais

Incomum: Infecgdo do trato respiratério superior, faringite, sinusite
Muito raro:  Rinite

Disturbios dos sistemas linfatico e sangiiineo
Comum: Neutropenia

Muito raro:  Trombocitopenia

Distuarbios do sistema imunolégico

Muito raro:  Hipersensibilidade incluindo doenga sérica
Distuarbios nutricionais e metabdlicos

Incomum: Hipercalemia®

Disturbios psiquiatricos

Incomum: Insénia, diminui¢céo da libido

Disturbios do sistema nervoso

Comum: Tontura postural
Incomum: Sincope
Raro: Tontura™

Muito raro:  Dor de cabeca™
Distarbios do labirinto e ouvido
Incomum: Vertigem

Distuarbios cardiacos

Incomum: Insuficiéncia cardiaca*
Disturbios vasculares

Comum: Hipotensao ortostéatica®
Incomum:  Hipotens&o***

Muito raro:  Vasculite

Disturbios do mediastino, tordcicos e respiratorios
Incomum: Tosse

Disturbios gastrintestinais

Incomum: Diarréia, dor abdominal
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Muito raro: ~ Néusea™

Distuarbios do tecido subcutianeo e pele

Muito raro:  Edema angioneurdtico™, erupg¢do cuténea, prurido

Distarbios do tecido conectivo e musculo-esquelético

Incomum: Dor nas costas

Muito raro:  Artralgia, mialgia

Distarbios urinarios e renais

Muito raro:  Disfungdo renal*** insuficiéncia renal aguda**, insuficiéncia renal**
Disturbios gerais e condigoes do local de administragao

Incomum: Fadiga, astenia, edema

*relatado na indicagdo de pos-infarto do miocérdio; *relatado na indicagdo de insuficiéncia cardiaca
**relatado como ndo-comum na indicagao de pés-infarto do miocardio; #relatado mais freqlientemente na indicagdo de

insuficiéncia cardiaca (comum: tontura, disfungdo renal, hipotensdo,; ndo-comum: dor de cabega, nausea)

rmacgoes adicionais da combinagao
Em estudos clinicos duplo-cegos, ativo ou placebo controlados finalizados, a incidéncia de
edema periférico foi estatisticamente menores em pacientes tratados com a combinagao
(5,8%) do que em pacientes tratados com anlodipino em monoterapia (9%).
Insuficiéncia cardiaca
As reagbes adversas do medicamento relatadas em estudos duplo-cegos de insuficiéncia
cardiaca de curta duragdo, incluindo os primeiros 4 meses do estudo de insuficiéncia
cardiaca com a valsartana (VAL-HeFT), os eventos adversos relacionados ao medicamento
foram observados com uma incidéncia maior que 1% e mais freqlientes em pacientes
tratados com a valsartana do que com placebo s&do mostrados na Tabela 1 acima. Todos os
pacientes receberam a terapéutica padrdo para insuficiéncia cardiaca, freqlientemente como
medicagbes multiplas, as quais podiam incluir diuréticos, digitalicos, betabloqueadores ou
inibidores da ECA.
Dos dados em longo prazo do estudo VAL-HeFT, ndo pareceu haver nenhum evento
adverso significativo, ainda ndo identificado durante a exposi¢cdo em curto prazo.
Pés-infarto do miocardio
No estudo duplo-cego, randomizado, controlado ativamente e de grupos paralelos VALIANT,
comparando a eficacia e a seguranga do tratamento em longo prazo com a valsartana,
captopril e suas combinacdées em pacientes de alto risco pds-infarto do miocardio, o perfil de
seguranga da valsartana foi consistente com a farmacologia do medicamento e doengas de
base com fatores de risco cardiovasculares e com o curso clinico de pacientes tratados no

cenario do pds-infarto do miocardio.
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Eventos adversos sérios (EASs) foram principalmente cardiovasculares e geralmente
relacionados a doenca de base como refletido no desfecho primario de eficacia de
mortalidade por todas as causas. Os eventos adversos sérios ndo fatais com suspeita de
relacdo com o medicamento estudado observados com uma incidéncia de = 0,1% estao
incluidos na Tabela 1 acima.

A porcentagem de descontinuagbes permanentes devido aos eventos adversos foi 5,8% em
pacientes tratados com a valsartana e 7,7% naqueles tratados com captopril.

Dados laboratoriais

Em raros casos, a valsartana pode ser associada com a redug¢do do nivel de hemoglobina e
do hematécrito. Em estudos clinicos controlados, constatou-se redugao significativa (> 20%)
do hematécrito em 0,8% e da hemoglobina em 0,4% dos pacientes tratados com a
valsartana. Em comparacéo, observou-se redugdo do hematocrito ou da hemoglobina em
0,1% dos pacientes tratados com placebo.

Verificou-se neutropenia em 1,9% dos pacientes tratados com a valsartana e em 1,6% dos
pacientes tratados com um inibidor da ECA.

Em estudos clinicos controlados com pacientes hipertensos, observaram-se elevagbes
significativas da concentracdo de creatinina sérica, potassio e bilirrubina total no soro, em
0,8%;, 4,4% e 6% dos pacientes tratados com a valsartana versus 1,6%; 6,4% e 12,9% dos
pacientes tratados com um inibidor da ECA, respectivamente.

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca observou-se um aumento maior que 50% na
creatinina sérica em 3,9% dos pacientes tratados com a valsartana comparado a 0,9% dos
pacientes tratados com placebo. Nestes pacientes, um aumento maior que 20% no potassio
sérico foi observado em 10% dos pacientes tratados com a valsartana comparados a 5,1%
dos pacientes tratados com placebo.

Em pacientes no pés-infarto do miocardio, a duplicagdo de creatinina sérica foi observada
em 4,2% dos pacientes tratados com a valsartana, 4,8% dos pacientes tratados com a
valsartana + captopril e 3,4% dos pacientes tratados com captopril.

Nao é necessario uma monitorizacdo de parametros laboratoriais para pacientes somente
hipertensos recebendo terapia com a valsartana.

Ocasionais elevacbes dos valores da funcdo hepatica foram relatadas em pacientes
hipertensos tratados com a valsartana.

Nos estudos de insuficiéncia cardiaca, aumentos maiores que 50% de uréia nitrogenada
sangtiinea (UNS) foram observados em 16,6% dos pacientes tratados com a valsartana

comparado a 6,3% dos pacientes tratados com placebo.

BPI 19.10.06 19



) NOVARTIS

anlodipino
O besilato de anlodipino é bem tolerado. Em estudos clinicos placebo-controlados

envolvendo pacientes com hipertensdo ou angina, os efeitos colaterais mais comumente
observados foram:

Sistema nervoso auténomo: rubor.

Geral: fadiga.

Cardiovascular, geral: edema.

Sistema nervoso central e periférico: tontura e dor de cabega.

Gastrintestinal: dor abdominal e nausea.

Ritmo/freqiiéncia cardiaca: palpitacées.

Psiquiatrico: sonoléncia.

Nestes estudos clinicos nado foram observados quaisquer tipos de anormalidades
clinicamente significantes nos testes laboratoriais relacionados ao anlodipino.

Os efeitos colaterais menos comumente observados com a difusdo do uso no mercado
incluem:

Sistema nervoso auténomo: boca seca, sudorese aumentada.

Geral: astenia, dor nas costas, mal-estar, dor, aumento ou diminui¢do de peso.
Cardiovascular, geral: hipotenséo, sincope.

Sistema nervoso central e periférico: hipertonia, hipoestesia/parestesia, neuropatia
periférica, tremor.

Enddcrino: ginecomastia.

Gastrintestinal: fungdo intestinal alterada, dispepsia (incluindo gastrite), hiperplasia
gengival, pancreatite, vomito.

Metabdlico/nutricional: hiperglicemia.

Mdusculo-esquelético: artralgia, caibra muscular, mialgia.

Hematoldégico: purpura, trombocitopenia.

Psiquiatrico: impoténcia, insbnia, mudangas no humor.

Respiratorio: tosse, dispnéia, rinite.

Pele/anexos: alopecia, descoloracao da pele, urticaria.

Sentidos especiais: alteracdo de paladar, ruido no ouvido.

Urindrio: aumento na freqliéncia urinaria, disturbios miccionais, nocturia.

Vascular (extracardiaco): vasculite.

Visao: disturbios visuais.

Células brancas do sangue/sistema reticuloendotelial: leucopenia.
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Raramente foram observadas reacgles alérgicas, incluindo prurido, erupcdo cutanea,
angioedema e eritema multiforme.

Foram raramente relatados casos de hepatite, ictericia e elevagbes da enzima hepatica (a
maioria compativel com colestase). Alguns casos graves requerendo hospitalizacdo foram
relatados em associacdo ao uso do anlodipino. Em muitos casos, a relagdo de causalidade é
incerta.

Assim como outros bloqueadores do canal de célcio , 0s seguintes eventos adversos foram
raramente relatados e ndo podem ser distinguidos da histéria natural da doenga de base:
infarto do miocardio , arritmia (incluindo bradicardia, taquicardia ventricular e fibrilagao atrial)

e dor toracica.

Posologia

A dose de DIOVAN AMLO recomendada para o tratamento da hipertensdo 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 nao apresentarem controle adequado da pressao 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 a angina, a dose inicial usual € de besilato de
anlodipino 5 mg + valsartana 80 mg uma vez ao dia. Doses maiores de anlodipino poderao
ser necessarias dependendo da resposta individual do paciente.

A seguranca e a eficacia de DIOVAN AMLO nao estdo estabelecidas para o uso em

criangas.

Superdose

valsartana

A superdose com a valsartana pode resultar em acentuada hipotensao que pode levar a
uma depressao do nivel de consciéncia, colapso circulatdrio e ou choque. Se a ingestao foi
recente, deve-se induzir o vOmito. Caso a ingestdo tenha ocorrido ha mais tempo, o
tratamento usual seria a infusdo intravenosa de solugao salina fisiologica.

A valsartana nao pode ser removida por hemodialise.

anlodipino

Os dados disponiveis sugerem que uma grande superdose poderia resultar em excessiva
vasodilatacdo periférica e possivel taquicardia reflexa. Foi relatada hipotensido sistémica
acentuada e provavelmente prolongada, incluindo choque com resultado fatal. A

administracdo de carvao ativado a voluntarios sadios imediatamente ou até duas horas apés
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a administracdo de 10 mg de anlodipino demonstrou uma diminuicdo significante na
absorcdo do anlodipino. Em alguns casos, lavagem gastrica pode ser necessaria. Uma
hipotensao clinicamente significante devido a superdosagem do besilato de anlodipino
requer medida de suporte cardiovascular ativa, incluindo monitorizacdo frequente das
funcdes cardiaca e respiratéria, elevagao das extremidades, atencao para o volume de fluido
circulante e eliminagdo urinaria. Um vasoconstritor pode ser util na recuperagcéo do ténus
vascular e pressao sanglinea, desde que o uso do mesmo nao seja contra-indicado. O
gluconato de calcio intravenoso pode ser benéfico na reversao dos efeitos dos bloqueadores
do canal de calcio. Uma vez que o anlodipino é altamente ligado as proteinas plasmaticas, a

didlise ndo constitui um beneficio para o paciente.

ATENCAOQ: ESTE PRODUTO E UM NOVO MEDICAMENTO E, EMBORA AS PESQUISAS
REALIZADAS TENHAM INDICADO EFICACIA E SEGURANGA QUANDO
CORRETAMENTE INDICADO, PODEM OCORRER REAGOES ADVERSAS
IMPREVISIVEIS AINDA NAO DESCRITAS OU CONHECIDAS. EM CASO DE SUSPEITA
DE REAGAO ADVERSA, O MEDICO RESPONSAVEL DEVE SER NOTIFICADO.

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA

Reg. MS - 1.0068.0943 SIC

SERVICO DE INFORMACOES
AOQ CLIENTE

Farm. Resp.: Marco A. J. Siqueira - CRF- SP 23.873 0800 888 3003

sic.novartis@

novartis.com

Lote, data de fabricacéo e de validade: vide cartucho

valsartana: Fabricado por: Novartis Pharma Stein AG, Stein, Suica

anlodipino: Fabricado por: Sandoz Private Ltd., na Strides Arcolab Ltd, india, para Sandoz

GmbH — Kundl, Austria. Uma empresa do grupo Novartis.

Importado, embalado e

distribuido por: Novartis Biociéncias S.A.
Av. Ibirama, 518 — Complexos 441/3 — Taboao da Serra, SP.
CNPJ: 56.994.502/0098-62 - Industria Brasileira
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™ = Marca depositada em nome de Novartis AG, Basiléia, Suica.
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