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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Co-Diovan 80 mg /12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula

Co-Diovan 160 mg/12,5 mg 160 mg/ 12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Co-Diovan Forte 160 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula

Co-Diovan 320 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula

Co-Diovan Forte 320/25 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 80 mg de valsartan e 12,5 mg de
hidroclorotiazida.

Cada comprimido revestido por pelicula contém 160 mg de valsartan e 12,5 mg de
hidroclorotiazida

Cada comprimido revestido por pelicula contém 160 mg de valsartan e 25 mg de
hidroclorotiazida

Cada comprimido revestido por pelicula contém 320 mg de valsartan e 12,5 mg de
hidroclorotiazida

Cada comprimido revestido por pelicula contém 320 mg de valsartan e 25 mg de
hidroclorotiazida

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos revestidos por pelicula.

80 mg/12,5 mg: Laranja-claro, ovaldide com impressdo “HGH” numa face e “CG” na
outra face.

160 mg/12.5 mg: Vermelho escuro, ovaldide com impressdo “HHH” numa face e “CG”
na outra face.

160 mg/25 mg: Castanho, ovaldide com impressdo “HXH” numa face e “NVR” na outra
face.

320 mg/12,5 mg: Cor-de-rosa, ovaléide, com bordos biselados, com impressdo “NVR”
numa face e “HIL” na outra face.

320 mg/25 mg: Amarelo, ovaldide, com bordos biselados, com impressdo “NVR” numa
face e “CTI” na outra face.

4. INFORMACOES CLINICAS
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4.1 Indicag0es terapéuticas

Tratamento da hipertensdo arterial essencial em adultos.

A associacdo de dose fixa de Co-Diovan/Co-Diovan Forte esté indicada em doentes cuja
pressdo arterial ndo esteja adequadamente controlada com valsartan ou hidroclorotiazida
em monoterapia.

4.2 Posologia e modo de administragéo
Posologia

A dose recomendada de Co-Diovan/Co-Diovan Forte é de um comprimido revestido por
pelicula por dia. E recomendada a titulagio da dose com os componentes individuais. Em
cada caso, a titulagdo da dose dos componentes individuais para a dose seguinte deve ser
acompanhada, de modo a reduzir o risco de hipotensdo e outros acontecimentos adversos.

Quando for clinicamente apropriado, pode ser considerada a mudanca direta da
monoterapia para a associagdo de dose fixa em doentes cuja pressdo arterial ndo esteja
adequadamente controlada com valsartan ou hidroclorotiazida em monoterapia, desde
que a sequéncia de titulacdo de dose dos componentes individuais seja seguida.

A resposta clinica a Co-Diovan/Co-Diovan Forte deve ser avaliada apds o inicio da
terapéutica e, se a pressao arterial se mantiver ndo controlada, a dose pode ser aumentada
através do aumento de qualquer um dos componentes até a dose maxima de Co-Diovan
Forte 320 mg/25 mg.

O efeito anti-hipertensor esta substancialmente presente no espaco de 2 semanas.

Na maior parte dos doentes, os efeitos maximos sdo observados no periodo de 4 semanas.
No entanto, alguns doentes podem necessitar de um tratamento de 4-8 semanas. Isto deve
ser tido em consideracdo durante a titulagdo de dose.

Co-Diovan Forte(apenas 320 mg/25 mg)

Se, ap6s 8 semanas, ndo for visivel um efeito adicional relevante com Co-Diovan Forte
320 mg/25 mg, deve considerar-se terapéutica anti-hipertensiva adicional ou alternativa
com outro medicamento (ver seccdes 4.3, 4.4, 4.5e 5.1).

Modo de administragédo
Co-Diovan/Co-Diovan Forte pode ser tomado com ou sem alimentos e deve ser
administrado com agua.

PopulacGes especiais
Doentes com compromisso renal

N&o é necessario proceder a um ajuste posolégico em doentes com compromisso renal
ligeiro a moderado (taxa de filtragdo glomerular (TFG) >30 ml/min). Devido ao
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componente hidroclorotiazida, Co-Diovan/Co-Diovan Forte é contraindicado em doentes
com compromisso renal grave (TFG < 30 ml/min) e anuria (ver sec¢des 4.3, 4.4 € 5.2).

Doentes com compromisso hepatico

Em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado sem colestase a dose de
valsartan ndo devera exceder os 80 mg (ver secgdo 4.4). N&do é necessario ajustar a dose
de hidroclorotiazida em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado. Devido
ao componente valsartan, Co-Diovan/Co-Diovan Forte € contraindicado em doentes com
compromisso hepatico grave ou com cirrose biliar e colestase (ver seccdes 4.3, 4.4 e 5.2).

Idosos
N&o é necessario ajuste da dose em doentes idosos.

Doentes pediatricos
Co-Diovan/Co-Diovan Forte ndo é recomendado em criangas com idades inferiores a 18
anos, devido a falta de informacéo de seguranca e eficacia.

4.3 Contraindicagdes

- Hipersensibilidade as substancias ativas, a outros medicamentos derivados das
sulfonamidas ou a qualquer dos excipientes mencionadas na secgéo 6.1.

- Segundo e terceiro trimestre de gravidez (seccOes 4.4 e 4.6).

- Compromisso hepatico grave, cirrose biliar e colestase.

- Compromisso renal grave (depuracéo da creatinina <30 ml/min), anuria.

- Hipocaliemia refrataria, hiponatremia, hipercalcemia e hiperuricemia sintomatica.
- Uso concomitante de Co-Diovan/Co-Diovan Forte com medicamentos contendo
aliscireno em doentes com diabetes mellitus ou compromisso renal (TFG <60
ml/min/1,73m"2) (ver secc¢do 4.5 e 5.1).

4.4 Adverténcias e precaucgdes especiais de utilizagao

Alteracdes dos eletrélitos séricos

Valsartan

N&o é recomendada a utilizacdo concomitante com suplementos de potassio, diuréticos
poupadores de potassio, substitutos do sal contendo potéssio ou outros farmacos que
possam aumentar os niveis de potassio (heparina, etc.). A monitorizacdo de potassio deve
ser realizada apropriadamente.

Hidroclorotiazida

Foi referida hipocaliemia sob tratamento com diuréticos tiazidicos, incluindo
hidroclorotiazida. Recomenda-se a monitorizacéo frequente do potassio sérico.

O tratamento com diuréticos tiazidicos, incluindo a hidroclorotiazida, tem sido associado
a hiponatremia e alcalose hipoclorémica. As tiazidas, incluindo a hidroclorotiazida,
aumentam a excrec¢do urinaria de magnésio, podendo provocar hipomagnesemia. A
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excrecao do célcio sofre uma reducdo por acao dos diuréticos tiazidicos. Este efeito pode
provocar hipercalcemia.

Tal como para qualquer doente a receber terapéutica com diuréticos, deve ser efetuada a
determinacéo periodica dos eletrélitos séricos em intervalos apropriados.

Doentes com deple¢édo de sodio e/ou do volume
Os doentes tratados com diuréticos tiazidicos, incluindo a hidroclorotiazida, devem ser
monitorizados para despiste de sinais clinicos de desequilibrio hidrico ou de eletrolitos.

Nos doentes com deplecdo grave de sddio e/ou do volume, nomeadamente nos doentes
tratados com doses elevadas de diuréticos, pode ocorrer hipotensdo sintomatica em casos
raros apos o inicio da terapéutica com Co-Diovan/Co-Diovan Forte. A deplecéo de sddio
e/ou do volume deve ser corrigida antes de iniciar o tratamento com Co-Diovan/Co-
Diovan Forte.

Doentes com insuficiéncia cardiaca crénica grave ou outros quadros de estimulacdo do
sistema renina-angiotensina-aldosterona

Em doentes cuja funcédo renal possa depender da atividade do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (por ex. doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva grave), o
tratamento com inibidores da enzima de conversdo da angiotensina tem sido associado a
oliguria e/ou azotemia progressiva e, em casos raros, a insuficiéncia renal aguda e/ou
morte. A avaliacdo dos doentes com insuficiéncia cardiaca ou pos-enfarte do miocardio
deve incluir sempre a avaliagdo da fung&o renal. A utilizagdo de Co-Diovan/Co-Diovan
Forte em doentes com insuficiéncia cardiaca cronica grave nao foi estabelecida.

N&o é, consequentemente, possivel excluir que a inibi¢do do sistema renina-angiotensina-
aldosterona, ou a utilizacdo de Co-Diovan/Co-Diovan Forte, possa encontrar-se associada
a compromisso da fungéo renal. Co-Diovan/Co-Diovan Forte ndo deve ser usado nestes
doentes.

Estenose da artéria renal

Co-Diovan/Co-Diovan Forte ndo deve ser usado no tratamento da hipertensdo em doentes
com estenose arterial renal unilateral ou bilateral, ou estenose arterial de rim solitario,
uma Vvez que a ureia no sangue e a creatinina sérica podem aumentar nestes doentes.

Hiperaldosteronismo primario
Doentes com hiperaldosteronismo primario ndo devem ser tratados com Co-Diovan/Co-
Diovan Forte, dado que o seu sistema renina-angiotensina ndo esta ativado.

Estenose aortica e da valvula mitral, cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva

Tal como com todos os outros vasodilatadores, esta indicado um cuidado especial nos
doentes que sofram de estenose adrtica ou mitral, ou de cardiomiopatia hipertréfica
obstrutiva (HOCM).

Compromisso renal
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N&o é necessario proceder a ajuste posoldgico nos doentes com compromisso renal com
depuracéo de creatinina >30 ml/min (ver seccdo 4.2). Recomenda-se a monitorizacéo
periddica do potéssio sérico, dos niveis de creatinina e de acido Urico quando Co-
Diovan/Co-Diovan Forte é usado em doentes com compromisso renal.

Transplante renal
Atualmente, ndo ha experiéncia sobre o uso seguro de Co-Diovan/Co-Diovan Forte em
doentes com transplante renal recente.

Compromisso hepatico

Em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado sem colestase, Co-
Diovan/Co-Diovan Forte deve ser usado com precaucdo (ver sec¢do 4.2 e 5.2). As
tiazidas devem ser usadas com precaucdo em doentes com compromisso hepéatico ou
doenca hepética progressiva, dado que pequenas alteracdes do equilibrio de fluidos e
eletrolitos podem precipitar o coma hepaético.

Antecedentes de angioedema

Angioedema, incluindo edema da laringe e glote, causando obstrucédo das vias aéreas e/ou
edema da face, labios, faringe e/ou lingua, tem sido relatado em doentes tratados com
valsartan: alguns desses doentes sofreram anteriormente de angioedema com outros
farmacos, incluindo inibidores da ECA. Co-Diovan/Co-Diovan Forte deve ser
imediatamente interrompido em doentes que desenvolvam angioedema. Neste caso, Co-
Diovan/Co-Diovan Forte ndo deve voltar a ser administrado (ver secgéo 4.8).

Lapus eritematoso sistémico
Tem sido descrito que os diuréticos tiazidicos, incluindo a hidroclorotiazida, exacerbam
ou ativam o lUpus eritematoso sistémico.

Outras alteracGes metabdlicas

Os diuréticos tiazidicos, incluindo a hidroclorotiazida, podem alterar a tolerancia a
glucose e aumentar os niveis séricos de colesterol, triglicéridos e &cido urico. Em doentes
diabéticos, pode ser necessario ajuste posoldgico de insulina ou farmacos antidiabéticos
orais.

As tiazidas podem reduzir a excrecdo urinaria de calcio e provocar um aumento ligeiro e
intermitente do célcio sérico, na auséncia de distirbios conhecidos no metabolismo do
calcio. Uma marcada hipercalcemia pode ser sintoma de hiperparatiroidismo subjacente.
A terapéutica com tiazidas deve ser interrompida antes de se efetuarem testes a funcédo
paratiroideia.

Fotossensibilidade

Foram notificados casos de reacdo de fotossensibilidade com diuréticos tiazidicos (ver
seccao 4.8). Se ocorrerem reacdes de fotossensibilidade durante a terapéutica recomenda-
se a interrupgdo do tratamento. Se for considerado essencial retomar a administragéo de
um diurético, recomenda-se proteger as areas expostas ao sol ou a UVA artificiais.
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Gravidez

A terapéutica com Antagonistas dos Recetores da Angiotensina Il (ARAII) ndo deve ser
iniciada durante a gravidez. A menos que a continuacao da terapéutica com ARAII seja
considerada essencial, doentes que planeiam engravidar devem mudar para terapéuticas
anti-hipertensoras alternativas que tenham um perfil de seguranca estabelecido para
utilizacdo durante a gravidez. Quando a gravidez é diagnosticada, a terapéutica com ARA
deve ser imediatamente interrompida, e, se apropriado, deve ser iniciada terapéutica
alternativa (ver seccao 4.3 e 4.6).

Gerais

Deve ter-se cuidado em doentes que tenham demonstrado anteriormente
hipersensibilidade a outros antagonistas dos recetores da angiotensina 1. As reacfes de
hipersensibilidade a hidroclorotiazida sdo mais provaveis em doentes com alergia e asma.

Efusdo coroidal, miopia aguda e glaucoma secundario agudo de angulo fechado

A hidroclorotiazida, uma sulfonamida, tem sido associada a uma reacdo idiossincratica,
resultando em efuséo coroidal com perda de campo visual, miopia aguda transitoria e
glaucoma agudo de angulo fechado. Os sintomas incluem inicio agudo de diminuigdo da
acuidade visual ou dor ocular e, geralmente, ocorrem no intervalo entre as primeiras
horas a semanas apds o inicio do tratamento. A auséncia de tratamento do glaucoma
agudo de angulo fechado pode levar a perda permanente da viséo.

O principal tratamento consiste em interromper a hidroclorotiazida, o mais rapidamente
possivel. Um tratamento médico ou cirdrgico urgente pode precisar de ser considerado se
a pressao intraocular permanecer descontrolada. Os fatores de risco para o
desenvolvimento de glaucoma agudo de angulo fechado podem incluir antecedentes de
alergia a sulfonamida ou penicilina.

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

Existe evidéncia de que o uso concomitante de inibidores da ECA, antagonistas dos
recetores da angiotensina I, ou aliscireno, aumenta o risco de hipotenséo, hipercaliemia e
funcdo renal diminuida (incluindo insuficiéncia renal aguda). O duplo bloqueio do SRAA
através do uso combinado de inibidores da ECA, antagonistas dos recetores da
angiotensina 11, ou aliscireno, é portanto, ndo recomendado (ver seccOes 4.5 e 5.1).

Se a terapéutica de duplo bloqueio for considerada absolutamente necessaria, esta so
devera ser utilizada sob a supervisao de um especialista e sujeita a uma monitorizacdo
frequente e apertada da funcdo renal, eletrélitos e pressao arterial.

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

Cancro da pele ndo-melanoma

Em dois estudos epidemiolégicos baseados no registo nacional de cancro da Dinamarca
foi observado um aumento do risco de cancro da pele ndo-melanoma (NMSC)
[carcinoma basocelular (BCC) e carcinoma espinocelular (SCC)] com uma dose
cumulativa crescente de exposicao a hidroclorotiazida (HCTZ). A atividade
fotossensibilizadora da HCTZ pode atuar como mecanismo para o NMSC.
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Os doentes em tratamento com HCTZ devem ser informados do risco de NMSC e
aconselhados a observar regularmente a sua pele. Quaisquer novas lesdes da pele
suspeitas devem ser imediatamente comunicadas ao médico. Os doentes devem ser
aconselhados a tomar medidas preventivas tais como limitagdo da exposi¢éo a luz solar e
a radiacdo ultravioleta e, em caso de exposicao, a utilizacdo de protecdo adequada com
vista a minimizar o risco de cancro da pele. As lesdes cutaneas suspeitas devem ser
rapidamente examinadas, nomeadamente através de exames histoldgicos de bidpsias. A
utilizacdo de HCTZ também podera ter que ser reavaliada em doentes com antecedentes
de NMSC (ver também seccdo 4.8).

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interagdo
Interagdes relacionadas tanto com valsartan como com hidroclorotiazida

Utilizagdo concomitante ndo recomendada

Litio

Foram notificados aumentos reversiveis das concentrac@es séricas de litio e da toxicidade
durante a administracdo concomitante de litio com inibidores da ECA, antagonistas dos
recetores da angiotensina I, ou tiazidas, incluindo hidroclorotiazida. Dado que a
depuracao renal do litio é reduzida pelas tiazidas, o risco de toxicidade por litio pode,
presumivelmente, aumentar ainda mais com Co-Diovan/Co-Diovan Forte. Caso esta
associacao seja necessaria, recomenda-se a monitorizacao cuidadosa dos niveis séricos de
litio.

Utilizacdo concomitante que requer precaucao

Outros farmacos anti-hipertensores

Co-Diovan/Co-Diovan Forte pode aumentar os efeitos de outros farmacos com
propriedades anti-hipertensoras (por exemplo, guanetidina, metildopa, vasodilatadores,
ARA, IECA, bloqueadores beta, bloqueadores dos canais do calcio e inibidores diretos da
renina [IDRY]).

Aminas pressoras (ex. noradrenalina, adrenalina)
Possivel reducdo de resposta as aminas pressoras. O significado clinico deste efeito é
incerto e ndo suficiente para impedir a sua utilizacao.

Medicamentos anti-inflamatdrios ndo esterdides (AINES), incluindo inibidores seletivos
da COX-2, acido acetilsalicilico (>3 g/dia), e AINEs ndo seletivos

Os AINEs podem atenuar o efeito anti-hipertensor tanto dos antagonistas da angiotensina
I1, como da hidroclorotiazida, quando administrados simultaneamente. Adicionalmente, a
utilizagdo concomitante de Co-Diovan/Co-Diovan Forte e AINES pode levar a um
aumento da degradacdo da funcéo renal e a um aumento no potassio sérico. Assim,
recomenda-se a monitorizacdo da funcdo renal no inicio do tratamento, bem como a
hidratacdo adequada do doente.

Interagdes relacionadas com valsartan
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Duplo bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) com ARA, IECA,
ou aliscireno

Os dados de ensaios clinicos tém demonstrado que o duplo bloqueio do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) através do uso combinado de inibidores da ECA,
antagonistas dos recetores da angiotensina 11, ou aliscireno, est associado a uma maior
frequéncia de acontecimentos adversos, tais como hipotensao, hipercaliemia e funcéo
renal diminuida (incluindo insuficiéncia renal aguda) em comparagdo com o uso de um
Unico farmaco com ac¢do no SRAA (ver sec¢des 4.3, 4.4 e 5.1).

Utilizagdo concomitante ndo recomendada

Diuréticos poupadores de potassio, suplementos de potassio, substitutos de sal contendo
potassio e outras substancias que podem aumentar os niveis de potassio

Se se considerar necessario utilizar um medicamento que afeta os niveis de potassio em
associacdo com valsartan, aconselha-se a monitorizacdo dos niveis de potassio.

Transportadores

Os dados in vitro indicam que o valsartan é um substrato do transportador da captacao
hepatica OATP1B1/OATP1B3 e transportador de fluxo hepatico MRP2. A relevancia
clinica deste resultado é desconhecida. A administracdo concomitante de inibidores do
transportador da captagéo (por exemplo, rifampicina, ciclosporina) ou do transportador de
efluxo (por exemplo, ritonavir) pode aumentar a exposicdo sistémica ao valsartan. Tome
especial cuidado quando se inicia ou termina o tratamento concomitante com estes
farmacos.

Sem interacOes

Nos estudos de interacdes medicamentosas com valsartan, ndo foram observadas
quaisquer interagdes clinicamente significativas com valsartan ou com qualquer um dos
farmacos seguintes: cimetidina, varfarina, furosemida, digoxina, atenolol, indometacina,
hidroclorotiazida, amlodipina, glibenclamida. Digoxina e indometacina podem interagir
com o componente hidroclorotiazida de Co-Diovan/Co-Diovan Forte (ver interagdes
relacionadas com hidroclorotiazida).

InteracGes relacionadas com hidroclorotiazida

Utilizacdo concomitante que requer precaucao

Medicamentos que afetam o nivel sérico de potassio

O efeito hipocaliémico da hidroclorotiazida pode ser aumentado pela administragdo
concomitante de diuréticos caliuréticos, corticosteroides, laxantes, ACTH, anfotericina,
carbenoxolona, penicilina G, &cido salicilico e derivados.

Se estes medicamentos forem prescritos juntamente com a associac¢ao hidroclorotiazida-
valsartan é aconselhavel a monitorizacéo dos niveis plasmaticos de potassio (ver sec¢do
4.4).

Medicamentos que podem induzir “Torsade de pointes”
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Devido ao risco de hipocaliemia, a hidroclorotiazida deve ser administrada com
precaucdo quando associada a medicamentos que podem induzir “torsade de pointes”, em
particular, antiarritmicos de Classe la e Classe 111 e alguns antipsicoticos.

Medicamentos que afetam o nivel sérico de sddio

O efeito hiponatrémico de diuréticos pode ser intensificado pela administracao
concomitante de medicamentos como antidepressivos, antipsicéticos, antiepiléticos, etc.
Recomenda-se precau¢do na administragé@o a longo prazo destes medicamentos.

Glicosidos digitalicos

Podem ocorrer, como efeitos adversos, hipocaliemia ou hipomagnesemia induzidas pelas
tiazidas, favorecendo o aparecimento de arritmias cardiacas induzidas pelos digitalicos
(ver seccdo 4.4).

Sais de calcio e vitamina D

A administracdo de diuréticos tiazidicos, incluindo a hidroclorotiazida, com vitamina D
ou com sais de calcio, pode potenciar o aumento do calcio sérico. O uso concomitante de
diuréticos tiazidicos e sais de calcio pode causar hipercalcemia em doentes com
predisposicédo para a hipercalcemia (por exemplo, hiperparatiroidismo, neoplasia maligna
ou situacdes mediadas pela vitamina D), através do aumento da reabsorcdo tubular de
calcio.

Farmacos antidiabéticos (farmacos orais e insulina)

As tiazidas podem alterar a tolerancia a glicose. Pode ser necessario ajuste posolégico do
medicamento antidiabético.

A metformina deve ser utilizada com precaucéo, devido ao risco de acidose lactica
induzida por possivel insuficiéncia renal funcional relacionada com a hidroclorotiazida.

Bloqueadores beta e diazdxido

O uso concomitante de diuréticos tiazidicos, incluindo a hidroclorotiazida, com
bloqueadores beta, pode aumentar o risco de hiperglicemia. Os diuréticos tiazidicos,
incluindo a hidroclorotiazida, podem aumentar o efeito hiperglicémico do diazéxido.

Medicamentos usados no tratamento da gota (probenecida, sulfinpirazona e alopurinol)
Pode ser necessario o ajuste posologico das medicagfes uricosuricas, uma vez que a
hidroclorotiazida pode elevar o nivel de &cido Urico sérico. Pode ser necessario o
aumento da posologia da probenecida ou da sulfinpirazona. A administracéo
concomitante de diuréticos tiazidicos, incluindo a hidroclorotiazida, pode aumentar a
incidéncia de reagdes de hipersensibilidade ao alopurinol.

Farmacos anticolinérgicos e outros medicamentos que afetam a motilidade géstrica

A biodisponibilidade dos diuréticos de tipo tiazidico pode ser aumentada por farmacos
anticolinérgicos, (ex. atropina, biperideno), aparentemente, devido a uma reducdo da
motilidade gastrointestinal e da taxa de esvaziamento gastrico.
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Por outro lado, prevé-se que os medicamentos pro-cinéticos, tais como a cisaprida,
possam diminuir a biodisponibilidade dos diuréticos tipo tiazida.

Amantadina
As tiazidas, incluindo a hidroclorotiazida, podem aumentar o risco de efeitos adversos
causados pela amantadina.

Resinas permutadoras de ides

A absorgdo dos diuréticos tiazidicos, incluindo a hidroclorotiazida, € reduzida por
colestiramina ou colestipol. Isso poderia resultar em efeitos sub-terapéuticos dos
diuréticos tiazidicos. No entanto, o escalonamento da posologia de hidroclorotiazida e da
resina, de modo a que a hidroclorotiazida seja administrada pelo menos 4 h antes, ou 4-6
h apds a administracdo das resinas, poderia minimizar a interagéo.

Farmacos citotoxicos

As tiazidas, incluindo a hidroclorotiazida, podem reduzir a excrecdo renal de farmacos
citotoxicos (ex. ciclofosfamida, metotrexato) e potenciar os seus efeitos
mielossupressores.

Relaxantes musculares esqueléticos ndo-despolarizantes (ex. tubocurarina)
As tiazidas, incluindo a hidroclorotiazida, potenciam a acao de relaxantes musculares,
tais como derivados do curare.

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

Alcool, barbitaricos ou narcéticos

A administracdo concomitante de diuréticos tiazidicos com substancias que também tém
um efeito anti-hipertensor (por exemplo, através da reducdo da atividade do sistema
nervoso central simpatico ou por atividade de vasodilatacdo direta) pode potenciar a
hipotens&o ortostética.

Metildopa
Foram notificados casos pontuais de anemia hemolitica em doentes que receberam
tratamento concomitante de metildopa e hidroclorotiazida.

Meios iodados de contraste

Em caso de desidratacdo induzida por diuréticos, existe risco acrescido de insuficiéncia
renal aguda especialmente com doses altas do produto iodado. Os doentes devem ser
reidratados antes da administracao.

4.6 Fertilidade gravidez e aleitamento

Gravidez
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Valsartan

A administracdo de ARA ndo é recomendada durante o primeiro trimestre de gravidez
(ver seccdo 4.4). A utilizagdo de ARA esta contraindicada durante o segundo e terceiro
trimestres de gravidez (ver seccdo 4.3 e 4.4.).

A evidéncia epidemioldgica relativa ao risco de teratogenicidade ap0s a exposicao aos
IECA, durante o 1° trimestre de gravidez, ndo é conclusiva; contudo, ndo é possivel
excluir um ligeiro aumento do risco. Enquanto ndo existem dados de estudos
epidemioldgicos controlados relativos ao risco associado aos antagonistas dos recetores
da angiotensina (ARA), os riscos para esta classe de farmacos poderdo ser semelhantes.
A ndo ser que a manutencgéo do tratamento com ARA seja considerada essencial, nas
doentes que planeiem engravidar a medicacao deve ser substituida por terapéuticas anti-
hipertensoras alternativas, cujo perfil de seguranca durante a gravidez esteja estabelecido.
Quando ¢ diagnosticada a gravidez, o tratamento com ARA deve ser interrompido
imediatamente e, se apropriado, devera ser iniciada terapéutica alternativa.

A exposicdo a ARA durante o segundo e terceiro trimestres de gravidez esta
reconhecidamente associada a inducdo de toxicidade fetal em humanos (diminuicéo da
fungdo renal, oligohidramnio, atraso na ossificagdo do créanio) e toxicidade neonatal
(insuficiéncia renal, hipotensao, hipercaliemia) (ver seccédo 5.3.).

No caso de a exposicdo a ARA ter ocorrido a partir do segundo trimestre de gravidez,
recomenda-se a monitorizacdo ultrassonogréfica da funcéo renal e dos 0ssos do cranio.

Receém-nascidos cujas mées estiveram expostas a ARA devem ser cuidadosamente
observados no sentido de diagnosticar hipotensdo (ver secgdes 4.3. e 4.4.).

Hidroclorotiazida

A experiéncia decorrente da administracdo da hidroclorotiazida durante a gravidez,
particularmente durante o primeiro trimestre, é limitada. Os estudos em animais séo
insuficientes. A hidroclorotiazida atravessa a barreira placentaria. Com base no
mecanismo de acdo farmacoldgico da hidroclorotiazida, a sua administracdo durante o
segundo e o terceiro trimestres pode comprometer a perfusao fetoplacentaria e pode
causar efeitos fetais e neonatais tais como ictericia, distarbios no equilibrio eletrolitico e
trombocitopenia.

Amamentacao

Néo existe informacdo relativa a utilizacdo de valsartan durante a amamentacdo. A
hidroclorotiazida é excretada no leite humano. Assim, ndo se recomenda o uso de Co-
Diovan/Co-Diovan Forte durante a amamentacdo. Da-se preferéncia a tratamentos
alternativos com perfis de seguranca mais bem estabelecidos durante a amamentacéo,
especialmente quando se estd a amamentar um recém-nascido ou um lactente prematuro.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
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Né&o foram estudados os efeitos de Co-Diovan/Co-Diovan Forte sobre a capacidade de
conduzir e utilizar maquinas. Durante a conducéo de veiculos ou utilizacdo de maquinas,
deveré ter-se em consideracdo a possibilidade de ocorréncia ocasional de tonturas ou
cansaco.

4.8 Efeitos indesejaveis

As reagdes adversas medicamentosas notificadas nos ensaios clinicos e nos resultados
laboratoriais, que ocorrem mais frequentemente com valsartan associado a
hidroclorotiazida do que com placebo, e provenientes de notificagcdes individuais pds-
comercializagéo, séo apresentadas abaixo de acordo com as classes de sistemas de
6rgdos. Reacgdes adversas medicamentosas que se sabe ocorrerem com cada componente
administrado individualmente, mas que nao foram observadas nos ensaios clinicos,
podem ocorrer durante o tratamento com valsartan/ hidroclorotiazida.

ReacOes adversas medicamentosas

As reacOes adversas medicamentosas sdo apresentadas por frequéncia, primeiro as mais
frequentes, utilizando a seguinte convencgédo: muito frequentes (> 1/10); frequentes (>
1/100 a < 1/10); pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100); raros (> 1/10.000 a < 1/1.000);
muito raros (< 1/10.000), desconhecido (frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos
dados disponiveis).

As reacOes adversas medicamentosas sao apresentadas por ordem decrescente de
gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Tabela 1. Frequéncia de reacGes adversas com valsartan/hidroclorotiazida
Doencas do metabolismo e da nutri¢éo

Pouco frequentes: Desidratagéo
Doengas do sistema nervoso

Muito raros: Tonturas
Pouco frequentes: Parestesia
Desconhecido: Sincope

Afecdes oculares

Pouco frequentes: Viséo Turva

Afecdes do ouvido e do labirinto

Pouco frequentes: Acufenos
Vasculopatias

Pouco frequentes: Hipotensao

Doengas respiratorias, toracicas e do mediastino
Pouco frequentes: ~ Tosse

Desconhecido: Edema pulmonar ndo cardiogénico
Doengas gastrointestinais
Muito raros: Diarreia

AfecBes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Pouco frequentes: Mialgia
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Muito raros: Artralgia
Doengas renais e urinarias
Desconhecido: Compromisso da fungéo renal

Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracgéo

Pouco frequentes: Fadiga

Exames complementares de diagndstico

Desconhecido: Aumento do acido Urico sérico, aumento da bilirrubina e creatinina
séricas, hipocaliemia, hiponatremia, aumento do azoto ureico no sangue, neutropenia

Informagé&o adicional sobre os componentes individuais

As reacOes adversas anteriormente descritas com um dos componentes individuais podem
ser potenciais efeitos indesejaveis com Co-Diovan/Co-Diovan Forte, mesmo se nao
observados nos ensaios clinicos com este medicamento, ou no periodo ap6s
comercializag&o.

Tabela 2. Frequéncia de reacGes adversas com valsartan

Doengas do sangue e do sistema linfatico

Desconhecido: Reducdo da hemoglobina, reducdo no hematdcrito,
trombocitopenia

Doengas do sistema imunitario

Desconhecido: Outras reacdes de hipersensibilidade/alérgicas incluindo doenca
do soro

Doencas do metabolismo e da nutri¢éo

Desconhecido: Aumento do potéassio sérico, hiponatremia

Afecdes do ouvido e do labirinto

Pouco frequentes: Vertigens

Vasculopatias

Desconhecido: Vasculite

Doengas gastrointestinais

Pouco frequentes: Dor abdominal

Afecdes hepatobiliares

Desconhecido: Aumento dos valores da funcéo hepatica

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Desconhecido: Angioedema, dermatite bolhosa, erupcao cutanea, prurido
Doencas renais e urinarias

Desconhecido: Insuficiéncia renal

Tabela 3. Frequéncia de reacOes adversas com hidroclorotiazida

A hidroclorotiazida é prescrita hd muitos anos, frequentemente em doses mais elevadas
do que as administradas em Co-Diovan/Co-Diovan Forte. As reacdes adversas seguintes
foram notificadas em doentes tratados em monoterapia com diuréticos tiazidicos,
incluindo a hidroclorotiazida:

Neoplasias benignas, malignas e nao especificadas (incluindo quistos e pélipos)
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Desconhecida: Cancro da pele ndo-melanoma (carcinoma basocelular e carcinoma
espinocelular)
Doengas do sangue e do sistema linfatico
Raros: Trombocitopenia por vezes com pUrpura
Muito raros: Agranulocitose, leucopenia, anemia hemolitica, insuficiéncia da
medula 6ssea
Desconhecida: Anemia aplastica
Doengas do sistema imunitario
Muito raros: Reacdes de hipersensibilidade

Doencas do metabolismo e da nutri¢éo
Muito frequentes: Hipocaliemia, aumento de lipidos no sangue (principalmente em

doses mais elevadas)

Frequentes: Hiponatremia, hipomagnesemia, hiperuricemia
Raros: Hipercalcemia, hiperglicemia, glicosUria e agravamento do estado
metabolico da diabetes

Muito raros: Alcalose hipoclorémica

Doencas do foro psiquiatrico

Raros: Depresséo, perturbacbes do sono

Doencas do sistema nervoso

Raros: Cefaleias, tonturas, parestesias

Afecdes oculares

Raro: Compromisso da viséo

Desconhecido: Efuséo coidal, glaucoma agudo de angulo fechado
Cardiopatias

Raros: Arritmias cardiacas

Vasculopatias

Frequentes: Hipotens&o ortostatica

Doengas respiratorias, toracicas e do mediastino

Muito raros: Dificuldades respiratdrias incluindo pneumonite e edema
pulmonar

Doengas gastrointestinais

Frequentes: Perda de apetite, nauseas e vomitos ligeiros
Raros: Obstipacéo, desconforto gastrointestinal, diarreia
Muito raros: Pancreatite

Afecdes hepatobiliares

Raros: Colestase intrahepatica ou ictericia

Doencas renais e urinarias

Desconhecido: Disfuncao renal, insuficiéncia renal aguda
Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Frequentes: Urticéaria e outras formas de erupcéo cutanea
Raros: Fotossensibilizacéo

Muito raros: Vasculite necrosante, necrélise epidérmica toxica, reacdes do

tipo lGpus eritematoso cuténeo, reativacdo do Ilpus eritematoso cutaneo.
Desconhecido: Eritema multiforme
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PerturbacOes gerais e alteragdes no local de administragéo
Desconhecida: Pirexia, astenia

AfecBes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Desconhecido: Espasmo muscular

Doencas dos 6rgdos genitais e da mama

Frequentes: Impoténcia

Descricao de reagdes adversas selecionadas

Cancro da pele ndo-melanoma: com base nos dados disponiveis de estudos
epidemioldgicos observou-se uma associagdo entre a HCTZ e o NMSC, dependente da
dose cumulativa (ver também sec¢des 4.4 e 5.1).

Notificacdo de suspeitas de reacOes adversas

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

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou atraves dos seguintes contactos:

Diregdo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Sintomas

Uma sobredosagem com valsartan pode resultar em hipotensdo acentuada, que podera
levar a um nivel deprimido de consciéncia, colapso circulatério e/ou choque.
Adicionalmente, poderdo ocorrer 0s seguintes sinais e sintomas devido a sobredosagem
com o componente hidroclorotiazida: nduseas, sonoléncia, hipovolemia e alteracdes
eletroliticas associadas a arritmias cardiacas e espasmos musculares.

Tratamento

As medidas terapéuticas dependem do tempo de ingestdo, assim como do tipo e
gravidade dos sintomas, sendo de primordial importancia a estabilizacdo das condi¢des
circulatorias.

Se ocorrer hipotensédo, o doente deve ser colocado em decubito devendo proceder-se
rapidamente a suplementacéo de sal e do volume.
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Valsartan ndo pode ser eliminado por hemodialise, devido a sua forte ligacdo as proteinas
plasmaticas; em contrapartida, é possivel depurar a hidroclorotiazida através de dialise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 3.4.1.1 Aparelho Cardiovascular. Anti-hipertensores.
Diuréticos. Tiazidas e analogos; 3.4.2.2 Aparelho Cardiovascular. Anti-hipertensores.
Modificadores do eixo renina angiotensina. Antagonistas dos recetores da angiotensina;
cédigo ATC: C09D AO03.

Valsartan/hidroclorotiazida

Apenas 80 mg/12,5 mg

Num ensaio sob dupla ocultacdo, aleatorizado, com controlo ativo em doentes ndo
controlados adequadamente com hidroclorotiazida 12,5 mg, observaram-se reducées
significativamente maiores da PA sistélica/diastolica média com a associa¢do de
valsartan/hidroclorotiazida 80/12,5 mg (14,9/11,3 mmHg) comparativamente com
hidroclorotiazida 12,5 mg (5,2/2,9 mmHg) e hidroclorotiazida 25 mg (6,8/5,7 mmHg).
Além disso, uma percentagem significativamente maior de doentes respondeu (PA
diastolica <90 mmHg ou reducdo >10 mmHg) a valsartan/ hidroclorotiazida 80/12,5 mg
(60%) comparativamente com hidroclorotiazida 12,5 mg (25%) e hidroclorotiazida 25
mg (27%).

Num ensaio sob dupla ocultacdo, aleatorizado, com controlo ativo em doentes ndo
controlados adequadamente com valsartan 80 mg, observaram-se reducdes
significativamente maiores da PA sistélica/diastolica média com a associacdo de
valsartan/ hidroclorotiazida 80/12,5 mg (9,8/8,2 mmHg) comparativamente com valsartan
80 mg (3,9/5,1 mmHg) e valsartan 160 mg (6,5/6,2 mmHg). Além disso, uma
percentagem significativamente maior de doentes respondeu (PA diastélica <90 mmHg
ou redugédo >10 mmHg) a valsartan/ hidroclorotiazida 80/12,5 mg (51%)
comparativamente com valsartan 80 mg (36%) e valsartan 160 mg (37%).

Num ensaio sob dupla ocultacdo, aleatorizado, controlado com placebo, com desenho
fatorial comparando associacGes de vérias doses de valsartan/ hidroclorotiazida com os
componentes respetivos, observaram-se reducgdes significativamente maiores da PA
sistolica/diastolica media com a associagdo de valsartan/hidroclorotiazida 80/12,5 mg
(16,5/11,8 mmHg) comparativamente com placebo (1,9/4,1 mmHg) e com
hidroclorotiazida 12,5 mg (7,3/7,2 mmHg) e valsartan 80 mg (8,8/8,6 mmHg). Além
disso, uma percentagem significativamente maior de doentes respondeu (PA diastélica
<90 mmHg ou reducdo >10 mmHg) a valsartan/ hidroclorotiazida 80/12,5 mg (64%)
comparativamente com placebo (29%) e hidroclorotiazida (41%).
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Apenas 160 mg/12,5 mg e 160 mg/25 mg

Num ensaio sob dupla ocultacdo, aleatorizado, com controlo ativo em doentes ndo
controlados adequadamente com hidroclorotiazida 12,5 mg, observaram-se reducées
significativamente maiores da PA sistélica/diastolica média com a associacdo de
valsartan/ hidroclorotiazida 160/12,5 mg (12,4/7,5 mmHg) comparativamente com
hidroclorotiazida 25 mg (5,6/2,1 mmHg). Além disso, uma percentagem
significativamente maior de doentes respondeu (PA <140/90 mmHg ou reducéo da
PAS>20 mmHg ou reducdo da PAD >10 mmHg) a valsartan/ hidroclorotiazida 160/12,5
mg (50%) comparativamente com hidroclorotiazida 25 mg (25%).

Num ensaio sob dupla ocultacdo, aleatorizado, com controlo ativo em doentes ndo
controlados adequadamente com valsartan 160 mg, observaram-se reducées
significativamente maiores da PA sistélica/diastolica média com ambas as associa¢oes de
valsartan/ hidroclorotiazida 160/25 mg (14,6/11,9 mmHg) e valsartan/ hidroclorotiazida
160/12,5 mg (12,4/10,4 mmHg) comparativamente com valsartan 160 mg (8,7/8,8
mmHg). A diferenca na reducdo da PA entre as doses de 160/25 mg e 160/12,5 mg
também atingiu significado estatistico. Além disso, uma percentagem significativamente
maior de doentes respondeu (PA diast6lica <90 mmHg ou reducdo >10 mmHg) a
valsartan/ hidroclorotiazida 160/25 mg (68%) e 160/12,5 mg (62%) comparativamente
com valsartan 160 mg (49%).

Num ensaio sob dupla ocultacdo, aleatorizado, controlado com placebo, com desenho
fatorial comparando associacGes de véarias doses de valsartan/ hidroclorotiazida com os
seus respetivos componentes, observaram-se reducdes significativamente maiores da PA
sistolica/diastolica média com a associagdo de valsartan/ hidroclorotiazida 160/12,5 mg
(17,8/13,5 mmHg) e 160/25 mg (22,5/15,3 mmHg) comparativamente com placebo
(1,9/4,1 mmHg) e as respetivas monoterapias, i.e., hidroclorotiazida 12,5 mg (7,3/7,2
mmHg), hidroclorotiazida 25 mg (12,7/9,3 mmHg) e valsartan 160 mg (12,1/9,4 mmHg).
Além disso, uma percentagem significativamente maior de doentes respondeu (PA
diastolica <90 mmHg ou reducdo >10 mmHg) a valsartan/ hidroclorotiazida 160/25 mg
(81%) e valsartan/ hidroclorotiazida 160/12,5 mg (76%) comparativamente com placebo
(29%) e as respetivas monoterapias, i.e., hidroclorotiazida 12,5 mg (41%),
hidroclorotiazida 25 mg (54%), e valsartan 160 mg (59%).

Apenas 320 mg/12,5 mg e 320 mg/25 mg

Num ensaio sob dupla ocultacdo, aleatorizado, com controlo ativo em doentes ndo
controlados adequadamente com valsartan 320 mg, observaram-se reducées
significativamente maiores da PA sist6lica/diastolica média com ambas as associa¢des de
valsartan/ hidroclorotiazida 320/25 mg (15,4/10,4 mmHg) e valsartan/ hidroclorotiazida
320/12,5 mg (13,6/9,7 mmHg) comparativamente com valsartan 320 mg (6,1/5,8 mmHg).
A diferenca na reducdo da PA sistélica entre a dose de 320/25 mg e 320/12,5 mg também
atingiu significado estatistico. Além disso, uma percentagem significativamente maior de
doentes respondeu (PA diastolica <90 mmHg ou reducdo >10 mmHg) a valsartan/
hidroclorotiazida 320/25 mg (75%) e 320/12,5 mg (69%) comparativamente com
valsartan 320 mg (53%).



APROVADO EM
28-08-2020
INFARMED

Num ensaio sob dupla ocultacdo, aleatorizado, com controlo com placebo, de desenho
fatorial comparando associacGes de vérias doses de valsartan/ hidroclorotiazida com os
respetivos componentes, observaram-se redugdes significativamente maiores de PA
sistolica/diastolica média com a associacdo de valsartan/hidroclorotiazida 320/12,5 mg
(21,7/15,0 mmHg) e 320/25 mg (24,7/16,6 mmHg) comparativamente com placebo
(7,0/5,9 mmHg) e as respetivas monoterapias, i.e., hidroclorotiazida 12,5 mg (11,1/9,0
mmHg), hidroclorotiazida 25 mg (14,5/10,8 mmHg) e valsartan 320 mg (13,7/11,3
mmHg). Além disso, uma percentagem significativamente maior de doentes respondeu
(PA diastélica <90 mmHg ou reducdo >10 mmHg) a valsartan/ hidroclorotiazida 320/25
mg (85%) e 320/12,5 mg (83%) comparativamente com placebo (45%) e as respetivas
monoterapias, i.e., hidroclorotiazida 12,5 mg (60%), hidroclorotiazida 25 mg (66%), e
valsartan 320 mg (69%).

80 mg/12,5 mg, 160 mg/12,5 mg, 160 mg/25 mg, 320 mg/12,5 mg e 320 mg/25 mg:
Registaram-se reducgdes no potassio sérico dependentes da dose em estudos clinicos
controlados com valsartan + hidroclorotiazida. A reducdo no potassio sérico observou-se
mais frequentemente em doentes que receberam 25 mg de hidroclorotiazida do que nos
que receberam 12,5 mg de hidroclorotiazida. Em ensaios clinicos controlados com
valsartan/ hidroclorotiazida, o efeito da hidroclorotiazida na descida do potassio sérico foi
atenuado pelo efeito poupador de potéssio do valsartan.

Os efeitos benéficos do valsartan, em associa¢do com a hidroclorotiazida, na mortalidade
e morbilidade cardiovasculares, sdo desconhecidos atualmente.

Estudos epidemiolégicos mostraram que o tratamento prolongado com hidroclorotiazida
reduz o risco de mortalidade e morbilidade cardiovascular.

Valsartan

Valsartan € um antagonista dos recetores da angiotensina Il (Ang Il) oralmente ativo e
especifico. Atua de forma seletiva no subtipo de recetores AT1, que € responsavel pelas
acOes conhecidas da angiotensina Il. O aumento dos niveis plasmaticos de Ang Il, ap6s o
blogueio do recetor AT1 com valsartan, pode estimular o recetor AT2 ndo bloqueado,
que parece contrabalangar o efeito do recetor AT1. O valsartan ndo apresenta qualquer
atividade agonista parcial no recetor AT1 e apresenta uma afinidade muito maior para o
recetor AT1 (cerca de 20 000 vezes superior) que para o recetor AT2. O valsartan ndo se
liga a, nem bloqueia, outros recetores hormonais ou canais idnicos reconhecidamente
importantes na regulacéo cardiovascular.

Valsartan ndo inibe a ECA (também conhecida como cininase I1) que converte a Ang |
em Ang Il e degrada a bradiquinina. Dado ndo haver qualquer efeito sobre a ECA, e ndo
haver potenciacdo de bradiquinina ou da substancia P, € pouco provavel que 0s
antagonistas da angiotensina Il sejam associados a tosse. Em ensaios clinicos onde o
valsartan foi comparado com um inibidor da ECA, a incidéncia da tosse seca foi
significativamente menor (p<0,05) nos doentes tratados com valsartan do que nos doentes
tratados com um inibidor de ECA (2,6% versus 7,9% respetivamente). Num estudo
clinico realizado em doentes com antecedentes de tosse seca, durante o tratamento com
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inibidor da ECA, ocorreu tosse em 19,5% dos individuos tratados com valsartan e em
19,0% dos tratados com um diurético tiazidico, comparativamente a 68,5% nos
individuos tratados com um inibidor da ECA (p<0,05).

A administracdo de valsartan a doentes com resultados de hipertensdo provoca uma
reducdo da pressao arterial sem afetar a frequéncia cardiaca. Na maioria dos doentes,
apos a administracdo de uma dose oral Unica, o inicio da atividade anti-hipertensora
ocorre no intervalo de 2 horas, atingindo-se a reducdo maxima da pressao arterial no
intervalo de 4-6 horas. O efeito anti-hipertensor persiste ao longo de 24 horas apés a
administracdo. Durante a administracao reiterada, a reducdo maxima da presséo arterial
com qualquer das doses é, geralmente, obtida em 2—4 semanas, sendo mantida durante o
tratamento prolongado. Quando em associacao com hidroclorotiazida, obtém-se uma
reducdo adicional significativa na pressao arterial.

A retirada abrupta de valsartan ndo foi associada a hipertenséo arterial de ressalto ou a
outros acontecimentos clinicos adversos.

Em doentes hipertensos com diabetes tipo 2 e microalbumindria, o valsartan mostrou
diminuir a excrecdo urinaria de albumina. O estudo MARVAL (Micro Albuminuria
Reduction with Valsartan) avaliou a reducdo na excregdo urinaria de albumina (UAE)
com valsartan (80-160 mg/uma vez por dia) versus amlodipina (5-10 mg/uma vez por
dia), em 332 doentes com diabetes tipo 2 (idade média: 58 anos; 265 homens) com
microalbuminuria (valsartan: 58 pug/min; amlodipina: 55,4 ug/min), presséao arterial
normal ou alta e com funcéo renal conservada (creatinina plasmatica <120 pmol/l). Na
semana 24, a UAE baixou (p<0,001) em 42% (-24,2 ug/min; 95% IC: —40,4 a -19,1) com
valsartan e cerca de 3% (-1,7 ug/min; 95% IC: -5,6 a 14,9) com amlodipina, apesar de
taxas semelhantes de reducdo da presséo arterial em ambos 0s grupos.

O estudo Diovan Reduction of Proteinuria (DROP) analisou mais aprofundadamente a
eficacia de valsartan na reducdo de UAE em 391 doentes hipertensos (PA=150/88
mmHg) com diabetes tipo 2, albuminuria (média=102 pg/min; 20-700 ug/min) e funcédo
renal conservada (creatinina sérica média = 80 umol/l). Os doentes foram aleatorizados
para uma de 3 doses de valsartan (160, 320 e 640 mg/por dia) e tratados durante 30
semanas. A finalidade do estudo foi determinar a dose 6tima de valsartan para reduzir a
UAE em doentes hipertensos com diabetes tipo 2. As 30 semanas, a variacio percentual
na UAE foi significativamente reduzida em 36% a partir da linha basal com valsartan 160
mg (95%IC: 22 a 47%), e 44% com valsartan 320 mg (95%IC: 31 a 54%). Concluiu-se
que 160-320 mg de valsartan produziu reducdes clinicamente significativas na UAE em
doentes hipertensos com diabetes tipo 2.

Outro: duplo blogueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Dois grandes estudos aleatorizados e controlados (ONTARGET (“ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial”) e VA NEPHRON-D
(“The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes™)) tém examinado 0 uso da associa¢ao
de um inibidor da ECA com um antagonista dos recetores da angiotensina I1.
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O estudo ONTARGET foi realizado em doentes com antecedentes de doenca
cardiovascular ou cerebrovascular, ou diabetes mellitus tipo 2 acompanhada de evidéncia
de lesdo de 6rgao-alvo. O estudo VA NEPHRON-D foi conduzido em doentes com
diabetes mellitus tipo 2 e nefropatia diabética.

Estes estudos ndo mostraram nenhum efeito benéfico significativo nos resultados renais
e/ou cardiovasculares e mortalidade, enquanto foi observado um risco aumentado de
hipercaliemia, insuficiéncia renal aguda e/ou hipotensdo, em comparagdo com
monoterapia. Dadas as suas propriedades farmacodinamicas semelhantes, estes resultados
sdo também relevantes para outros inibidores da ECA e antagonistas dos recetores da
angiotensina I1.

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

O estudo ALTITUDE (“Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and
Renal Disease Endpoints™) foi concebido para testar o beneficio da adi¢do de aliscireno a
uma terapéutica padrdo com um inibidor da ECA ou um antagonista dos recetores da
angiotensina Il em doentes com diabetes mellitus tipo 2 e doenga renal crénica, doenca
cardiovascular ou ambas. O estudo terminou precocemente devido a um risco aumentado
de resultados adversos. A morte cardiovascular e o acidente vascular cerebral foram
ambos numericamente mais frequentes no grupo tratado com aliscireno, do que no grupo
tratado com placebo e os acontecimentos adversos e acontecimentos adversos graves de
interesse (hipercaliemia, hipotensdo e disfuncéo renal) foram mais frequentemente
notificados no grupo tratado com aliscireno que no grupo tratado com placebo.

Hidroclorotiazida

O local de acdo dos diuréticos tiazidicos reside, principalmente, no tubulo contornado
distal renal. Foi demonstrado que existe um recetor de elevada afinidade no cortex renal,
como local de ligacdo principal para a acdo diurética da tiazida e inibicdo do transporte
de NaCl no tubulo contornado distal. O mecanismo de acdo das tiazidas processa-se por
inibicdo do cotransporte de Na+Cl-, talvez competindo para o local de ligacéo do Cl-,
afetando assim os mecanismos de reabsorcao dos eletrélitos: diretamente por aumento da
excrecao de sddio e cloretos numa quantidade aproximadamente idéntica e,
indiretamente, pela reducdo do volume plasmatico por esta acdo diurética, com aumentos
consequentes da atividade da renina plasmatica, secrecdo de aldosterona e perda urinaria
de potassio, e uma diminuicdo do potassio sérico. A ligacao renina-aldosterona é mediada
pela angiotensina 11, pelo que com administragdo concomitante de valsartan, a redugéo do
potassio sérico é menos acentuada, conforme constatado com hidroclorotiazida em
monoterapia.

Cancro da pele ndo-melanoma:

Com base nos dados disponiveis de estudos epidemioldgicos, observou-se uma
associagédo entre a HCTZ e o NMSC, dependente da dose cumulativa. Um estudo incluiu
uma populacdo constituida por 71 533 casos de BCC e por 8 629 casos de SCC, em 1 430
833 e 172 462 controlos, respetivamente, da populacdo em estudo. Uma utilizacéo
elevada de HCTZ (>50 000 mg cumulativos) foi associada a uma taxa de probabilidade



APROVADO EM
28-08-2020
INFARMED

(OR) ajustada de 1,29 (95 % IC: 1,23-1,35) para BCC e 3,98 (95 % IC: 3,68-4,31) para
SCC. Observou-se uma clara relacéo da resposta a dose cumulativa para BCC e SCC.
Outro estudo revelou uma possivel associacdo entre o carcinoma espinocelular (SCC) do
l&bio e a exposicdo a HCTZ: 633 casos de SCC do labio foram identificados em 63 067
controlos da populacdo, com base numa estratégia de amostragem em func¢éo do risco
(risk-set sampling strategy). Foi demonstrada uma associagdo dose-resposta com uma
taxa de probabilidade (OR) ajustada de 2,1 (95 % IC: 1,7-2,6), aumentando OR para 3,9
(95 % IC: 3,0-4,9) para uma utilizacao elevada (aprox.25 000 mg HCTZ) e para OR de
7,7 (95 % IC: 5,7-10,5) para a dose cumulativa mais elevada (aprox.100 000 mg HCTZ)
(ver também seccdo 4.4).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Valsartan/hidroclorotiazida

A disponibilidade sistémica de hidroclorotiazida sofre uma reducéo de cerca de
30%,quando administrada concomitantemente com valsartan. A cinética de valsartan ndo
é afetada, de modo acentuado, pela administracdo concomitante de hidroclorotiazida.
Esta interagdo observada ndo tem impacto no uso combinado de valsartan e
hidroclorotiazida, uma vez que estudos clinicos controlados demonstraram um efeito
anti-hipertensor evidente, superior ao obtido com qualquer dos farmacos administrados
em monoterapia, ou com o placebo.

Valsartan

Absorgéo

Apos a administracdo oral de valsartan isoladamente, o pico das concentragdes
plasmaticas de valsartan ¢é atingido em 2—4 horas. A biodisponibilidade média absoluta é
de 23%. A alimentacdo diminui a exposicao (conforme medida pela AUC) ao valsartan
em cerca de 40% e a concentracdo plasmatica maxima (Cmax) em cerca de 50%, embora
a partir das 8 h, as concentragdes plasmaticas de valsartan pds-administracdo sejam
semelhantes para os grupos alimentados e em jejum. Esta reducdo na AUC nao é,
contudo, acompanhada por uma reducéo clinicamente significativa no efeito terapéutico e
0 valsartan pode, por conseguinte, ser administrado com ou sem ingestéo de alimentos.

Distribuicao

O volume de distribuicdo de valsartan no estado estacionario ap6s administracdo
intravenosa € de cerca de 17 litros, indicando que o valsartan ndo se distribui nos tecidos
de forma extensa. O valsartan apresenta uma elevada taxa de ligacdo as proteinas séricas
(94-97%), principalmente a albumina sérica.

Biotransformagéo

O valsartan ndo é extensamente biotransformado na medida em que apenas cerca de 20%
da dose € recuperada como metabolitos. Foi identificado um hidroximetabolito no plasma
em baixas concentragdes (menos do que 10% da AUC de valsartan). Este metabolito é
farmacologicamente inativo.

Eliminacao
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O valsartan apresenta uma cinética de degradacdo multiexponencial (t%2a. <1 h e t%R
cerca de 9 h). O valsartan é eliminado principalmente nas fezes (cerca de 83% da dose) e
na urina (cerca de 13% da dose), principalmente sob a forma de composto inalterado.
Apo6s administracdo intravenosa, a depuracao de valsartan no plasma € de cerca de 2 I/h e
a sua depuracdo renal é de 0,62 I/h (cerca de 30% da depuracdo total). A semivida de
valsartan é de 6 horas.

Hidroclorotiazida

Absorgéo

A absorcao de hidroclorotiazida, apds a administracdo de uma dose oral, € rapida (tmax
de aproximadamente 2 horas). O aumento da AUC média é linear e proporcional a dose
nos intervalos terapéuticos.

O efeito dos alimentos na absorcéo de hidroclorotiazida tem pouco significado clinico. A
biodisponibilidade absoluta da hidroclorotiazida é de 70% apds a administracéo oral.

Distribuicao

O volume de distribuicdo aparente é 4-8 I/kg.

A hidroclorotiazida em circulacdo estéa ligada a proteinas séricas (40-70%),
principalmente a albumina sérica. A hidroclorotiazida também se acumula nos eritrocitos,
aproximadamente em 3 vezes o nivel plasmatico.

Eliminacao

A hidroclorotiazida é eliminada predominantemente na forma inalterada. A
hidroclorotiazida é eliminada do plasma com uma semivida média de 6 a 15 horas na fase
de eliminacédo terminal. N&o ha alteracfes na cinética de hidroclorotiazida em doses
repetidas, e a acumulagdo € minima com a administracdo Unica diaria. Mais de 95% da
dose absorvida é excretada na urina sob a forma de composto inalterado. A depuracgéo
renal é composta por filtracdo passiva e secrecao ativa para o tabulo renal.

PopulacGes especiais

Idosos

Nalguns individuos idosos foi observada uma exposicdo sistémica a valsartan
ligeiramente mais elevada do que nos individuos jovens; esta diferenca ndo foi, contudo,
considerada clinicamente significativa.

Dados limitados sugerem que a depuracéo sistémica da hidroclorotiazida sofre uma
reducdo tanto nos idosos saudaveis como nos idosos hipertensos, quando comparados
com voluntérios saudaveis jovens.

Compromisso renal
Na dose recomendada de Co-Diovan/Co-Diovan Forte ndo é necessario proceder a ajuste
posoldgico em doentes com uma taxa de filtracdo glomerular (TFG) de 30—-70 mi/min.

Nos doentes com compromisso renal grave (TFG <30 ml/min) e nos doentes submetidos
a dialise, ndo existem disponiveis dados relativos a Co-Diovan/Co-Diovan Forte. O
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valsartan apresenta uma forte ligacdo as proteinas plasmaticas, ndo sendo possivel
proceder a sua remocdo por dialise, enquanto que a depuracao da hidroclorotiazida seréa
atingida por dialise.

Na presenca de compromisso renal, os niveis médios plasmaticos de pico e valores da
AUC de hidroclorotiazida aumentam e a taxa de excrecdo urinaria é reduzida. Em
doentes com compromisso renal ligeiro a moderado, um aumento de 3 vezes na AUC da
hidroclorotiazida tem sido observado. Em doentes com compromisso renal grave foi
observado um aumento de 8 vezes na AUC. A hidroclorotiazida é contraindicada em
doentes com compromisso renal grave (ver seccao 4.3).

Compromisso hepatico

Num estudo farmacocinético realizado em doentes com disfuncdo hepatica ligeira (n=6) a
moderada (n=5), a exposic¢do a valsartan sofreu um aumento de aproximadamente 2-
vezes quando comparada com voluntérios saudaveis (ver seccdo 4.2 e 4.4).

Né&o existem dados disponiveis sobre o uso de valsartan em doentes com disfuncéo
hepéatica grave (ver secgdo 4.3). A doenca hepética ndo afeta significativamente a
farmacocinética da hidroclorotiazida.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

A toxicidade potencial da associacdo valsartan - hidroclorotiazida, apds a administracdo
oral, foi investigada no rato e saguim, em estudos com uma duracdo maxima de seis
meses. N&o se obtiveram quaisquer dados passiveis de excluir o uso de doses terapéuticas
no homem.

As alteracOes produzidas pela associacdo nos estudos de toxicidade cronica deverdo ter
sido causadas pelo componente valsartan. O rim constitui o 6rgao alvo da toxicologia,
sendo a reagdo mais acentuada no saguim do que no rato. A associac¢ao produziu lesdes
renais (nefropatia com basofilia tubular, aumentos da ureia plasmética, da creatinina
plasmatica e do potéssio sérico, aumentos do volume urinario e dos eletrélitos urinarios a
partir de 30 mg/kg/dia de valsartan + 9 mg/kg/dia de hidroclorotiazida no rato e 10 + 3
mg/kg/dia no saguim), provavelmente devido a alteragdo da hemodinamica renal. No
rato, estas doses correspondem, respetivamente, a 0,9 e 3,5 vezes a dose maxima
recomendada em humanos (MRHD) de valsartan e hidroclorotiazida, numa base de
mg/m2. No saguim, estas doses representam respetivamente 0,3 e 1,2 vezes a dose
maxima recomendada em humanos (MRHD) de valsartan e hidroclorotiazida, numa base
de mg/m2. (Os célculos assumem uma dose oral de 320 mg/dia de valsartan em
associacdo com 25 mg/dia de hidroclorotiazida e um doente de 60 kg).

Doses altas da associagdo valsartan - hidroclorotiazida provocaram descida nos indices de
glébulos vermelhos (nimero de globulos vermelhos, hemoglobina, hematdcrito, de 100 +
31 mg/kg/dia em ratos e 30 + 9 mg/kg/dia em saguins). No rato, estas doses representam
respetivamente, 3,0 e 12 vezes a dose maxima recomendada em humanos (MRHD) de
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valsartan e hidroclorotiazida, numa base de mg/m2. Em saguins, estas doses representam,
respetivamente, 0,9 e 3,5 vezes a dose maxima recomendada em humanos (MRHD) de
valsartan e hidroclorotiazida, numa base de mg/m2. (Os célculos pressupdem uma dose
oral de 320 mg/dia de valsartan em associacdo com 25 mg/dia de hidroclorotiazida e um
doente de 60 kg).

Em saguins, observou-se lesdo da mucosa gastrica (desde 30 + 9 mg/kg/dia). No rim a
associacao também provocou hiperplasia das arteriolas aferentes (a 600 + 188 mg/kg/dia
em ratos e desde 30 + 9 mg/kg/dia em saguins). No saguim, as doses representam
respetivamente, 0,9 e 3,5 vezes a dose maxima recomendada em humanos (MRHD) de
valsartan e hidroclorotiazida numa base de mg/m2. No rato, estas doses representam
respetivamente, 18 e 73 vezes a dose maxima recomendada em humanos (MRHD) de
valsartan e hidroclorotiazida numa base de mg/mz2. (Os calculos pressupdem uma dose
oral de 320 mg/dia de valsartan em associagcdo com 25 mg/dia de hidroclorotiazida e um
doente de 60 kg).

Os efeitos acima mencionados parecem dever-se aos efeitos farmacoldgicos de doses
elevadas de valsartan (bloqueio da inibicéo, induzida pela angiotensina Il, da libertagéo
de renina, com estimulacdo das células produtoras de renina) ocorrendo igualmente com
inibidores da ECA. Estes resultados ndo se revestem, aparentemente, de relevancia para o
uso de doses terapéuticas de valsartan em humanos.

A associagdo valsartan + hidroclorotiazida ndo foi testada quanto a mutagenicidade,
quebra de cromossomas ou carcinogenicidade, dado ndo existirem indicios de interacdo
entre as duas substancias. Estes testes foram, contudo, realizados separadamente com
valsartan e hidroclorotiazida, ndo se observando quaisquer sinais de mutagenicidade,
quebra de cromossomas ou carcinogenicidade.

Nos ratos, doses toxicas a nivel materno (600 mg/kg/dia) durante os ultimos dias de
gestacdo e aleitamento levaram a menor sobrevivéncia, menos aumento de peso e atraso
no desenvolvimento (descolamento do pavilhdo da orelha e abertura do canal auricular)
das crias (ver seccédo 4.6). Estas doses em ratos (600 mg/kg/dia) foram aproximadamente
18 vezes a dose maxima recomendada para o ser humano numa base de mg/m2 (os
calculos pressupdem uma dose oral de 320 mg/dia e um doente de 60 kg). Efeitos
semelhantes foram observados com valsartan/hidroclorotiazida em ratos e coelhos.

Em estudos de desenvolvimento embriofetal (Segmento I1) com
valsartan/hidroclorotiazida em ratos e coelhos, ndo se observou evidéncia de
teratogenicidade, no entanto, observou-se fetotoxicidade associada a toxicidade materna.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido:
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80 mg/12,5 mg, 160 mg/12,5 mg, 160 mg/25 mg, 320 mg/12,5 mg e 320 mg/25 mg:

Celulose microcristalina,
Silica coloidal anidra,
Crospovidona,

Estearato de magnésio.

Revestimento:

80 mg/12,5 mg:

Hipromelose,

Macrogol 8000,

Talco,

Oxido de ferro vermelho (E172),
Oxido de ferro amarelo (E172),
Didxido de titanio (E717).

160 mg/12,5 mg:

Hipromelose,

Macrogol 8000,

Talco,

Didxido de titanio (E171),
Oxido de ferro vermelho (E172).

160 mg/25 mg:

Hipromelose,

Macrogol 4000,

Talco,

Didxido de titanio (E171),
Oxido de ferro vermelho (E172),
Oxido de ferro amarelo (E172),
Oxido de ferro preto (E172),

320 mg/12,5 mg:

Hipromelose,

Macrogol 8000,

Talco,

Didxido de titanio (E171),
Oxido de ferro preto (E172),
Oxido de ferro vermelho (E172).

320 mg/25 mg:
Hipromelose,
Macrogol 4000,
Talco,
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Dioxido de titanio (E171),
Oxido de ferro amarelo (E172),

6.2 Incompatibilidades

Né&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 PrecaucOes especiais de conservacao

Né&o conservar acima de 30°C. Conservar na embalagem de origem para proteger da
humidade.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

80 mg/12,5 mg

Blister de PVC/PE/PVDC/Alu ou PVC/PVDC/Alu

14; 28 em embalagem calendario; 30, 56; 98 em embalagem calendario; 280
comprimidos revestidos por pelicula.

Blisters perfurados para dose unitaria de PVC/PE/PVDC/Alu ou PVC/PVDC/Alu
56x1; 98x1; 280x1 comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

160 mg/12,5 mg

Blister de PVC/PE/PVDC/Alu ou PVC/PVDC/Alu

14; 28 em embalagem calendério, 56; 98 em embalagem calendario; 280 comprimidos
revestidos por pelicula.

Blisters perfurados para dose unitaria de PVC/PE/PVDC/Alu ou PVC/PVDC/Alu
56x1; 98x1; 280x1 comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

160 mg/25 mg

Blister de PVC/PE/PVDC/Alu ou PVC/PVDC/Alu

14; 28 em embalagem calendério, 56; 98 em embalagem calendario; 280 comprimidos
revestidos por pelicula.

Blisters perfurados para dose unitaria de PVC/PE/PVDC/Alu ou PVC/PVDC/Alu
56x1; 98x1; 280x1 comprimidos revestidos por pelicula

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
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320 mg/12,5 mg

Blister de PVC/PVDC/Alu

7, 14; 28 em embalagem calendario, 56; 98 em embalagem calendario; 280 comprimidos
revestidos por pelicula.

Blisters perfurados para dose unitaria de PVC/PVDC/Alu

56x1; 98x1; 280x1 comprimidos revestidos por pelicula

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes

320 mg/25 mg

Blister de PVC/PVDC/Alu

7, 14; 28 em embalagem calendario, 56; 98 em embalagem calendario; 280 comprimidos
revestidos por pelicula.

Blisters perfurados para dose unitaria de PVC/PVDC/Alu

56x1; 98x1; 280x1 comprimidos revestidos por pelicula

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes
6.6 Precaucdes especiais de eliminacéo

N&o existem requisitos especialis.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novartis Farma — Produtos Farmacéuticos, S.A.
Avenida Professor Doutor Cavaco Silva, n.° 10E
Taguspark

2740-255 Porto Salvo

Portugal

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

N.° de registo: 2644383 — 14 comprimidos revestidos por pelicula, 80 mg/12,5 mg, blister
de PVDC/PE/PVDC/Alu

N.° de registo: 2644482 — 28 comprimidos revestidos por pelicula, 80 mg/12,5 mg, blister
de PVDC/PE/PVDC/Alu

N.° de registo: 2644581- 56 comprimidos revestidos por pelicula, 80 mg/12,5 mg, blister
de PVDC/PE/PVDC/Alu

N.° de registo: 5022744 — 280 comprimidos revestidos por pelicula, 80 mg/12,5 mg,
blister de PVDC/PE/PVDC/Alu perfurados para dose unitaria

N.° de registo: 5022751 — 280 comprimidos revestidos por pelicula, 80 mg/12,5 mg,
blister de PVDC/PVDC/Alu perfurados para dose unitaria
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N.° de registo: 4804688 — 14 comprimidos revestidos por pelicula, 160 mg/12,5 mg,
blister de PVC/PE/PVDC/Alu

N.° de registo: 4804787 — 28 comprimidos revestidos por pelicula, 160 mg/12,5 mg,
blister de PVC/PE/PVDC/Alu

N.° de registo: 4804886 — 56 comprimidos revestidos por pelicula, 160 mg/12,5 mg,
blister de PVC/PE/PVDC/Alu

N.° de registo: 4804985 — 98 comprimidos revestidos por pelicula, 160 mg/12,5 mg,
blister de PVC/PE/PVDC/Alu

N.° de registo: 4805081- 98 comprimidos revestidos por pelicula, 160 mg/12,5 mg,
blister de P\VC/PE/PVDC/Alu perfurados para dose unitéria

N.° de registo: 4805180 — 280 comprimidos revestidos por pelicula, 160 mg/12,5 mg,
blister de P\VC/PE/PVDC/Alu perfurados para dose unitéria

N.° de registo: 4805289— 280 comprimidos revestidos por pelicula, 160 mg/12,5 mg,
blister de P\VC/PVDC/Alu perfurados para dose unitéria

N.° de registo: 5273388 - 14 comprimidos revestidos por pelicula, 160mg/25 mg, blisters
de PVC/PE/PVDC/Alu

N.° de registo: 5273487 - 28 comprimidos revestidos por pelicula, 160mg/25 mg, blisters
de PVC/PE/PVDC/Alu

N.° de registo: 5273586- 56 comprimidos revestidos por pelicula, 160mg/25 mg, blisters
de PVC/PE/PVDC/Alu

N.° de registo: 5273685 - 98 comprimidos revestidos por pelicula, 160mg/25 mg, blisters
de PVC/PE/PVDC/Alu

N.° de registo: 5022801- 280 comprimidos revestidos por pelicula, 160mg/25 mg, blisters
de PVC/PE/PVDC/Alu perfurados para dose unitaria

N.° de registo: 5022819 - 280 comprimidos revestidos por pelicula, 160mg/25 mg,
blisters de P\VC/PVDC/Alu perfurados para dose unitéria

N.° de registo: 5072400 — 14 comprimidos revestidos por pelicula, 320 mg/12,5 mg,
blister de PVC/PVDC/Alu

N.° de registo: 5072418 — 56 comprimidos revestidos por pelicula, 320 mg/12,5 mg,
blister de PVC/PVDC/Alu

N.° de registo: 5072426— 280 (280 x1) comprimidos revestidos por pelicula, 320 mg/12,5
mg, blister de PVC/PVDC/Alu em dose unitéria

N.° de registo: 5072434 — 14 comprimidos revestidos por pelicula, 320 mg/25mg, blister
de PVC/PVdC/Alu.

N.° de registo: 5072442 - 56 comprimidos revestidos por pelicula, 320 mg/25mg, blister
de PVC/PVdC/Alu.

N.° de registo: 5072459 - 280 (280x1) comprimidos revestidos por pelicula, 320
mg/25mg, blister (dose unitaria) de PVC/PVdC/Alu.

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENOVAGAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

80 mg/12,5 mg
Data da primeira autorizacdo: 15 de maio de 1998



APROVADO EM
28-08-2020
INFARMED

Data da Ultima renovacdo: 11 de abril de 2014

160 mg/12,5 mg

Data da primeira autorizacdo: 30 de setembro de 2003
Data da Ultima renovacdo: 11 de abril de 2014

160 mg/25 mg

Data da primeira autorizagdo: 6 dezembro de 2004
Data da Ultima renovacdo: 11 de abril de 2014

320 mg/12,5 mg e 320 mg/25 mg

Data da primeira autorizagédo: 5 de dezembro de 2007
Data da Ultima renovacdo: 11 de abril de 2014

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



