RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Olmetec 10 mg comprimidos revestidos por pelicula

Olmetec 20 mg comprimidos revestidos por pelicula

Olmetec 40 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSIC}AO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Olmesartan medoxomilo

Cada comprimido revestido por pelicula contém 10 mg de olmesartan medoxomilo
Cada comprimido revestido por pelicula contém 20 mg de olmesartan medoxomilo
Cada comprimido revestido por pelicula contém 40 mg de olmesartan medoxomilo
Excipientes com efeito conhecido

Olmetec 10 mg comprimidos revestidos por pelicula: cada comprimido revestido por
pelicula contém 61,6 mg de lactose mono-hidratada

Olmetec 20 mg comprimidos revestidos por pelicula: cada comprimido revestido por
pelicula contém 123,2 mg de lactose mono-hidratada

Olmetec 40 mg comprimidos revestidos por pelicula: cada comprimido revestido por
pelicula contém 246,4 mg de lactose mono-hidratada

Lista completa de excipientes, ver sec¢éo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula.

Olmetec 10 e 20 mg comprimidos: cor branca, forma circular, comprimidos revestidos
por pelicula com C13 e C14 gravado num dos lados, respetivamente.

Olmetec 40 mg comprimidos: cor branca, forma oval, comprimidos revestidos por peli-
cula com C15 gravado num dos lados.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicag0es terapéuticas

Tratamento da hipertenséo essencial em adultos.
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Tratamento da hipertensdo em criancas e adolescentes desde 6 a menos de 18 anos de
idade.

4.2 Posologia e modo de administragéo
Posologia
Adultos

A dose inicial recomendada de olmesartan medoxomilo é de 10 mg uma vez por dia.
Em doentes cuja tensdo arterial ndo estd adequadamente controlada com esta dose, a po-
sologia de olmesartan medoxomilo pode ser aumentada para 20 mg uma vez por dia
como dose étima. Se for necessaria uma maior reducdo da tensdo arterial, a dose de ol-
mesartan medoxomilo pode ser aumentada para um méximo de 40 mg uma vez por dia
ou associar-se a uma terapéutica com hidroclorotiazida.

A acdo anti-hipertensora do olmesartan medoxomilo é ja evidente as 2 semanas de tera-
péutica e o efeito maximo atinge-se cerca de 8 semanas apos o inicio da terapéutica.
Deve ter-se presente este facto quando se pondera a altera¢éo do regime posolégico em
qualquer doente.

Idosos (idade igual ou superior a 65 anos)

Geralmente ndo € necessario um ajuste posoldgico em idosos (ver abaixo recomenda-
cOes relativas a posologia em doentes com compromisso renal). Se for necessaria a titu-
lacdo para a dose méxima diaria de 40 mg, a tensdo arterial deve ser cuidadosamente
monitorizada.

Compromisso renal

A dose méaxima em doentes com compromisso renal ligeiro a moderado (depuragédo da
creatinina 20 - 60 mL/min) é de 20 mg de olmesartan medoxomilo uma vez por dia, de-
vido a experiéncia limitada com dosagens mais elevadas neste grupo de doentes. Néo se
recomenda a utilizagdo de olmesartan medoxomilo em doentes com compromisso renal
grave (depuracdo da creatinina < 20 mL/min), dado que existe uma experiéncia limitada
com este grupo de doentes (ver seccoes 4.4, 5.2).

Compromisso hepético

Né&o séo necessarias recomendacdes de ajustes posologicos em doentes com compro-
misso hepatico ligeiro. Em doentes com compromisso hepatico moderado, a dose inicial
recomendada de olmesartan medoxomilo é de 10 mg uma vez por dia e a dose maxima
ndo deve exceder os 20 mg uma vez por dia. E aconselhavel uma monitorizagao cuida-
dosa da tensdo arterial e da funcdo renal em doentes com compromisso hepatico que ja
estdo em tratamento com diuréticos e/ou outros farmacos anti-hipertensores. Nao existe
experiéncia com olmesartan medoxomilo em doentes com compromisso hepatico grave,
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pelo que ndo se recomenda a sua utilizacdo neste grupo de doentes (ver seccdes 4.4 e
5.2). Olmesartan medoxomilo ndo deve ser usado em doentes com obstrucéo biliar (ver
seccdo 4.3).

Populacao pediatrica

Criancas e adolescentes desde 6 a menos de 18 anos de idade:

A dose inicial recomendada de olmesartan medoxomilo em criangas desde 6 a menos de
18 anos de idade é de 10 mg de olmesartan medoxomilo uma vez por dia. Em criancas
cuja tensdo arterial ndo esta adequadamente controlada com esta dose, a posologia de
olmesartan medoxomilo pode ser aumentada para 20 mg uma vez por dia. Se for neces-
s&ria uma maior reducdo da tensdo arterial, em criangas com peso > 35 kg, a dose de ol-
mesartan medoxomilo pode ser aumentada para um maximo de 40 mg. Em criancas
com peso < 35 kg, a dose diaria ndo deve exceder 20 mg.

Outra populacéao pediatrica:

A seguranca e eficacia do olmesartan medoxomilo em criangas com idade entre 1 e 5
anos nao foram ainda estabelecidas. Os dados atualmente disponiveis encontram-se des-
critos nas seccgdes 4.8 e 5.1 mas ndo pode ser feita qualquer recomendacédo posologica.

Olmesartan medoxomilo ndo deve ser utilizado em criancas com menos de 1 ano de
idade devido a preocupacGes com a seguranca € a falta de dados neste grupo etario.

Modo de administragéo

A fim de facilitar a adesdo a terapéutica, recomenda-se que os comprimidos de Olmetec
sejam tomados aproximadamente a mesma hora, todos os dias, com ou sem alimentos,
por exemplo, ao pequeno-almogo. O comprimido deve ser engolido com uma quanti-
dade suficiente de liquido (por exemplo, um copo de agua). O comprimido ndo deve ser
mastigado.

4.3 Contraindicac0es

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
secc¢éo 6.1.

Segundo e terceiro trimestres de gravidez (ver sec¢oes 4.4 e 4.6).

Obstrucéo biliar (ver secgéo 5.2).

O uso concomitante de Olmetec com medicamentos contendo aliscireno é contraindi-
cado em doentes com diabetes mellitus ou compromisso renal (TFG < 60 mL/min/1,73
m2) (ver seccdes 4.5 e 5.1).

4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacdo

Deplecédo do volume intravascular:
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Pode ocorrer hipotensdo sintomatica, especialmente apds a primeira toma, em doentes
com deplecdo de volume e/ou de sddio devido a terapéutica diurética intensiva, restri-
cdo de sal na dieta, diarreia ou vomitos. Estas situacdes devem ser corrigidas antes da
administracdo de olmesartan medoxomilo.

Outras afecdes que estimulam o sistema renina-angiotensina-aldosterona:

Em doentes cujo tonus vascular e funcdo renal dependem predominantemente da ativi-
dade do sistema renina-angiotensina-aldosterona (por exemplo, doentes com insuficién-
cia cardiaca congestiva grave ou com doenca renal subjacente, incluindo estenose da ar-
téria renal), o tratamento com outros farmacos que afetam este sistema foi associado a
hipotensdo aguda, azotemia, oligdria ou, raramente, a insuficiéncia renal aguda. A pos-
sibilidade de efeitos similares com antagonistas dos recetores da angiotensina Il ndo
deve ser excluida.

Hipertensao renovascular:

Existe um risco acrescido de hipotenséo grave e de insuficiéncia renal quando doentes
com estenose bilateral das artérias renais ou estenose da artéria que irriga um anico rim
funcionante séo tratados com medicamentos que afetam o sistema renina-angiotensina-
aldosterona.

Compromisso renal e transplante renal:

Recomenda-se a monitorizacao periodica dos niveis séricos de potassio e creatinina
quando se utiliza olmesartan medoxomilo em doentes com compromisso renal. Néo é
recomendada a utilizagdo de olmesartan medoxomilo em doentes com compromisso re-
nal grave (depuracdo da creatinina < 20 mL/min) (ver sec¢fes 4.2, 5.2). Nao existe ex-
periéncia com a administracdo de olmesartan medoxomilo em doentes submetidos a
transplante renal recente ou em doentes com um compromisso renal terminal (isto €, de-
puracdo da creatinina < 12 mL/min).

Compromisso hepatico:

Né&o existe experiéncia em doentes com compromisso hepatico grave, pelo que a utiliza-
cao de olmesartan medoxomilo neste grupo de doentes ndo é recomendada (ver sec¢do
4.2 para recomendac0es relativas a dosagem em doentes com compromisso hepatico li-
geiro a moderado).

Hipercaliemia:

O uso de medicamentos que afetam o sistema renina-angiotensina-aldosterona pode
causar hipercaliemia.

O risco, que pode ser fatal, € maior nos idosos, em doentes com insuficiéncia renal e em
doentes diabéticos, em doentes tratados concomitantemente com outros medicamentos
gue podem aumentar os niveis de potassio, e/ou em doentes com eventos intercorrentes.
Antes de se considerar o uso concomitante de medicamentos que afetam o sistema re-
nina-angiotensina-aldosterona, deve ser avaliada a relacdo beneficio-risco e considera-
das outras alternativas (ver também a sec¢do em baixo " Duplo blogueio do sistema re-
nina-angiotensina-aldosterona (SRAA)").



Os principais fatores de risco a ter em conta para a hipercaliemia séo:

- Diabetes, compromisso renal, idade (>70 anos),

- Combinacgdo com um ou mais medicamentos que afetam o sistema renina-angioten-
sina-aldosterona e/ou suplementos de potassio. Alguns medicamentos ou classe terapéu-
tica de medicamentos podem provocar hipercaliemia: substitutos do sal contendo potas-
sio, diuréticos poupadores de potéssio, inibidores da enzima de conversdo da angioten-
sina (ECA), antagonistas dos recetores da angiotensina Il, anti-inflamatdrios ndo este-
roides (incluindo os inibidores seletivos da COX-2), heparina, imunossupressores como
a ciclosporina ou o tacrolimus, trimetoprim.

- Eventos intercorrentes, em particular, desidratagcdo, descompensacéo cardiaca aguda,
acidose metabolica, deterioracdo da funcao renal, deterioracdo subita da condicéo renal
(por exemplo, doencas infeciosas), lise celular (por exemplo, isquemia aguda de mem-
bro, rabdomidlise, trauma extensivo).

Recomenda-se uma monitorizacdo cuidadosa do potassio sérico em doentes de risco
(ver seccdo 4.5).

Duplo blogueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA):

Existe evidéncia de que o0 uso concomitante de inibidores da ECA, antagonistas dos re-
cetores da angiotensina Il ou aliscireno aumenta o risco de hipotens&o, hipercaliemia e
funcao renal diminuida (incluindo insuficiéncia renal aguda). O duplo bloqueio do
SRAA através do uso combinado de inibidores da ECA, antagonistas dos recetores da
angiotensina Il ou aliscireno, é portanto, ndo recomendado (ver seccdes 4.5 e 5.1).

Se a terapéutica de duplo bloqueio for considerada absolutamente necessaria, esta s6
deverd ser utilizada sob a supervisdo de um especialista e sujeita a uma monitorizacdo
frequente e apertada da funcéo renal, eletrolitos e pressdo arterial.

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

Litio:
Como com outros antagonistas dos recetores da angiotensina Il, a associacao de litio e
olmesartan medoxomilo ndo é recomendada (ver sec¢éo 4.5).

Estenose da valvula adrtica ou mitral; cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva:

Como acontece com outros vasodilatadores, recomenda-se precaucdo especial em doen-
tes que sofrem de estenose da valvula adrtica ou mitral ou de cardiomiopatia hipertro-
fica obstrutiva.

Aldosteronismo primario:

Geralmente, os doentes com aldosteronismo primario ndo respondem aos farmacos
anti-hipertensores que atuam através da inibi¢do do sistema renina-angiotensina. Por
conseguinte, ndo se recomenda a utilizagdo de olmesartan medoxomilo nestes doentes.

Enteropatia semelhante a esprue:
Em casos muito raros foi notificada diarreia cronica grave com perda de peso substan-
cial em doentes a tomar olmesartan, alguns meses a anos apés o inicio do medicamento,
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possivelmente causada por uma reacao de hipersensibilidade retardada localizada. As
bidpsias intestinais dos doentes demonstraram muitas vezes atrofia das vilosidades. Se
um doente desenvolver estes sintomas durante o tratamento com olmesartan, e na au-
séncia de outras etiologias aparentes, o tratamento com olmesartan deve ser imediata-
mente descontinuado e ndo deve ser reiniciado. Se a diarreia ndo melhorar durante a se-
mana apos a descontinuacdo da terapéutica, deve ser considerada a opinido de um espe-
cialista (por exemplo um gastroenterologista).

Diferencas étnicas:

Como com todos o0s outros antagonistas da angiotensina Il (ARA), o efeito de diminui-
cdo da tensdo arterial de olmesartan medoxomilo € ligeiramente menor em doentes de
raca negra do que em doentes de outras ragas, possivelmente devido a uma prevaléncia
mais elevada de casos de niveis reduzidos de renina na populacdo negra hipertensa.

Gravidez:

Os antagonistas da angiotensina Il (ARA) ndo devem ser iniciados durante a gravidez.
A ndo ser em situacdes em que a manutencdo da terapéutica com ARA seja considerada
essencial, nas doentes que planeiem engravidar o tratamento deve ser alterado para anti-
hipertensores cujo perfil de seguranca durante a gravidez esteja estabelecido. Quando é
diagnosticada a gravidez, o tratamento com ARA deve ser interrompido imediatamente
e, se apropriado, devera ser iniciada terapéutica alternativa (ver seccdes 4.3 € 4.6).

Outras:

Como acontece com outros anti-hipertensores, a diminui¢ao excessiva da tensao arterial
em doentes com doenca cardiaca isquémica ou com doenca cerebrovascular isquémica
pode resultar em enfarte do miocardio ou em acidente vascular cerebral,

Este medicamento contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de intole-
rancia a galactose, deficiéncia de lactase de Lapp ou malabsor¢édo de glucose-galactose
ndo devem tomar este medicamento.

4.5 InteragcOes medicamentosas e outras formas de interacdo
Efeitos de outros farmacos no olmesartan medoxomilo:

Outras medicacdes anti-hipertensoras:
O efeito de reducdo da tensao arterial do olmesartan medoxomilo pode ser potenciado
pela utilizagcdo concomitante de outras medicagdes anti-hipertensoras.

Inibidores da ECA, antagonistas dos recetores da angiotensina Il ou aliscireno:

Os dados de ensaios clinicos tém demonstrado que o duplo bloqueio do sistema renina-

angiotensina-aldosterona (SRAA) atraves do uso combinado de inibidores da ECA, an-

tagonistas dos recetores da angiotensina Il ou aliscireno esta associado a uma maior fre-
quéncia de acontecimentos adversos, tais como hipotenséo, hipercaliemia e fungéo renal
diminuida (incluindo insuficiéncia renal aguda) em comparag¢do com o uso de um Unico
farmaco com agéo no SRAA (ver secges 4.3, 4.4 e 5.1).



Suplementos de potéssio e diuréticos poupadores de potéssio:

Com base na experiéncia com a utilizacdo de outros farmacos que afetam o sistema re-
nina-angiotensina, a utilizagdo concomitante de diuréticos poupadores de potéssio, de
suplementos de potassio, de substitutos do sal que contenham potassio ou de outros far-
macos que possam aumentar os niveis do potassio sérico (por exemplo, a heparina)
pode causar aumento do potassio sérico (ver seccdo 4.4). Por conseguinte, a sua utiliza-
cao concomitante ndo é recomendada.

Anti-inflamatérios néo esteroides (AINES):

Os anti-inflamatorios ndo esteroides (incluindo o acido acetilsalicilico em doses > 3
g/dia e também os inibidores da COX-2) e os antagonistas dos recetores da angiotensina
Il podem atuar sinergicamente por diminuicdo da filtracdo glomerular. O risco do uso
concomitante de anti-inflamatorios ndo esteroides e de antagonistas da angiotensina Il é
a ocorréncia de insuficiéncia renal aguda. Deve ser recomendada a monitorizacao da
funcdo renal no inicio do tratamento bem como a hidratacdo adequada do doente.
Adicionalmente, o tratamento concomitante pode diminuir o efeito anti-hipertensor dos
antagonistas dos recetores da angiotensina I, conduzindo a reducéo parcial da sua efi-
cacia.

Agente sequestrador de acidos biliares, colessevelam:

A administracdo concomitante do agente sequestrador de &cidos biliares, cloridrato de
colessevelam, reduz a exposicao sistémica e o pico de concentracdo plasmatica do ol-
mesartan e reduz o t1/2. A administragdo de olmesartan medoxomilo pelo menos 4 ho-
ras antes da administracdo de cloridrato de colessevelam diminuiu o efeito de interacéo
dos farmacos. Deve considerar-se administrar o olmesartam medoxomilo pelo menos 4
horas antes da administracdo de cloridrato de colessevelam (ver sec¢édo 5.2).

Outros compostos:

Ap0s tratamento com antiécido (hidréxido de aluminio e magnésio), observou-se uma
ligeira diminuicdo da biodisponibilidade do olmesartan. A administragdo concomitante
de varfarina e de digoxina ndo teve efeito na farmacocinética do olmesartan.

Efeitos do olmesartan medoxomilo noutros farmacos:

Litio:

Foram notificados aumentos reversiveis das concentrac@es séricas e da toxicidade do
litio durante a administracdo concomitante de litio com inibidores da enzima de conver-
sdo da angiotensina e com antagonistas da angiotensina Il. Por conseguinte, ndo € reco-
mendada a utilizacdo concomitante de olmesartan medoxomilo e litio (ver seccdo 4.4).
Se a utilizagdo concomitante for necessaria € recomendada uma monitorizacao cuida-
dosa dos niveis séricos de litio.

Outros compostos:
As substancias que foram investigadas em estudos clinicos especificos em voluntarios
saudaveis incluem a varfarina, a digoxina, um antiacido (hidroxido de aluminio e mag-
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nésio), a hidroclorotiazida e a pravastatina. Nao foram observadas interagdes clinica-
mente relevantes e, em particular, o olmesartan medoxomilo néo teve efeito significa-
tivo na farmacocinética ou na farmacodinédmica da varfarina nem na farmacocinética da
digoxina.

O olmesartan néo teve efeitos inibidores clinicamente relevantes nas enzimas 1A1/2,
2A6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 e 3A4 do citocromo P450 humano in vitro, e ndo teve
efeitos ou teve efeitos indutores minimos nas atividades do citocromo P450 do rato. Por
conseguinte, ndo foram conduzidos estudos de interacdo in vivo com inibidores e indu-
tores conhecidos das enzimas do citocromo P450, e ndo sdo esperadas interagdes clini-
camente relevantes entre o olmesartan e medicamentos metabolizados pelas enzimas do
citocromo P450 acima mencionadas.

Populacgdo pediétrica:
Os estudos de interacao s6 foram realizados em adultos.
N&o se tem conhecimento se as interacdes em criangas sao semelhantes as dos adultos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

A administracdo de antagonistas da angiotensina Il (ARA) ndo é recomendada durante
0 primeiro trimestre de gravidez (ver sec¢cdo 4.4). A administracdo de ARA esta contra-
indicada durante o segundo e terceiro trimestres de gravidez (ver seccOes 4.3 e 4.4).

A evidéncia epidemioldgica relativa ao risco de teratogenicidade apds a exposi¢do aos
IECA durante o 1° trimestre de gravidez ndo € conclusiva; contudo, nao € possivel ex-
cluir um ligeiro aumento do risco. Enquanto ndo existem dados de estudos epidemiol6-
gicos controlados relativos ao risco associado aos antagonistas dos recetores da angio-
tensina (ARA), os riscos para esta classe de farmacos poderdo ser semelhantes. A ndo
ser gque a manutencdo do tratamento com ARA seja considerada essencial, nas doentes
que planeiem engravidar a medicacao deve ser substituida por terapéuticas anti-hiper-
tensoras alternativas cujo perfil de seguranca durante a gravidez esteja estabelecido.
Quando é diagnosticada a gravidez, o tratamento com ARA deve ser interrompido ime-
diatamente e, se apropriado, devera ser iniciada terapéutica alternativa.

A exposicdo a ARA durante o segundo e terceiro trimestres de gravidez esta reconheci-
damente associada a inducéo de toxicidade fetal em humanos (diminui¢éo da funcéo re-
nal, oligohidramnio, atraso na ossificacdo do cranio) e toxicidade neonatal (insuficién-
cia renal, hipotensao, hipercaliemia) (ver sec¢édo 5.3 "Dados de seguranca pré-clinica™).
No caso de a exposicdo a ARA ter ocorrido a partir do segundo trimestre de gravidez,
recomenda-se a monitorizacao ultrassonografica da funcao renal e dos ossos do cranio.
Recém-nascidos cujas maes estiveram expostas a ARA devem ser cuidadosamente ob-
servados no sentido de diagnosticar hipotensao (ver seccdes 4.3 e 4.4).

Amamentacao
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O olmesartan é excretado no leite de ratos lactantes mas ndo se tem conhecimento se é
excretado no leite humano. Uma vez que ndo se encontra disponivel informacg&o sobre a
utilizacdo de Olmetec durante o aleitamento, a terapéutica com Olmetec nédo esta reco-
mendada e séo preferiveis terapéuticas alternativas cujo perfil de seguranca durante o
aleitamento esteja estabelecido, particularmente em recém-nascidos e pré termo.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Olmetec possui uma influéncia ligeira ou moderada na capacidade de conduzir e utilizar
maquinas. Podem ocorrer ocasionalmente tonturas ou fadiga em doentes submetidos a
terapéutica anti-hipertensora, podendo diminuir a capacidade de reacéo.

4.8 Efeitos indesejaveis
Resumo do perfil de seguranca:

As reacOes adversas mais frequentemente notificadas durante o tratamento com Olme-
tec séo cefaleias (7,7%), sintomas do tipo gripal (4,0%) e tonturas (3,7%).

Em estudos de monoterapia controlados com placebo, a Unica reacao adversa inequivo-
camente relacionada com o tratamento foi a ocorréncia de tonturas (incidéncia de 2,5%
com o olmesartan medoxomilo e de 0,9% com o placebo). A incidéncia foi também li-
geiramente superior com olmesartan medoxomilo comparativamente com placebo para
hipertrigliceridemia (2,0% versus 1,1%) e para creatina-fosfoquinase aumentada (1,3%
versus 0,7%).

Lista tabular de reacdes adversas:

As reagdes adversas do Olmetec em ensaios clinicos, estudos de seguranga pds-autori-
zacao e notificacdes espontaneas estdo resumidas na tabela em baixo.

Foi utilizada a seguinte terminologia para classificar a ocorréncia das reac6es adversas:
muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes (>1/1.000,
<1/100); raras (=1/10.000, <1/1.000); muito raras (<1/10.000).

Classes de sistemas de or- | Reacfes adversas Frequéncia

gaos MedDRA

Doencas do sangue e do Trombocitopenia Pouco frequente

sistema linfatico

Doencas do sistema imuni- | Reacdes anafilaticas Pouco frequente

trio

Doencas do metabolismo e | Hipertrigliceridemia Frequente

da nutricéo Hiperuricemia Frequente
Hipercaliemia Rara

Doencas do sistema ner- Tonturas Frequente

VOSO Cefaleias Freqguente




Afecdes do ouvido e do la-
birinto

Vertigens

Pouco frequente

Cardiopatias

Angina de peito

Pouco frequente

Vasculopatias Hipotensao Rara
Doengas respiratorias, to- | Bronquite Frequente
racicas e do mediastino Faringite Frequente
Tosse Frequente
Rinite Frequente
Doencas gastrointestinais | Gastroenterite Frequente
Diarreia Frequente
Dor abdominal Frequente
Nauseas Frequente
Dispepsia Frequente
Vomitos Pouco frequente
Enteropatia semelhante a Muito rara

esprue (ver seccdo 4.4)

Afeccdes hepatobiliares

Hepatite autoimune*

Desconhecida

Afecoes dos tecidos cuta-
neos e subcutaneos

Exantema

Pouco frequente

Dermatite alérgica

Pouco frequente

Urticaria Pouco frequente
Erupcéo cutanea Pouco frequente
Prurido Pouco frequente
Angiedema Rara

Afecbes musculosqueléti- | Artrite Frequente

cas e dos tecidos conjunti- | Dorsalgia Frequente

VOS Dor esquelética Frequente
Mialgia Pouco frequente

Espasmos musculares

Rara

Doencas renais e urinarias | HematQria Frequente
Infecdo do trato urinério Frequente
Insuficiéncia renal aguda Rara
Insuficiéncia renal Rara

Perturbages gerais e alte- | Dor Frequente

racdes no local de adminis- | Dor torécica Frequente

tracdo Edema periférico Frequente
Sintomas do tipo gripal Frequente
Fadiga Frequente
Edema facial Pouco frequente
Astenia Pouco frequente
Mal-estar Pouco frequente
Letargia Rara

Exames complementares Aumento das enzimas Frequente

de diagnostico hepéticas
Aumento da ureia no san- | Frequente

gue




Aumento da creatina-fosfo- | Frequente
quinase no sangue

Aumento da creatinina no Rara
sangue

* Foram notificados casos de hepatite autoimune com uma laténcia de alguns meses a
anos apos a introducao no mercado, que foram reversiveis apds a retirada do olmesar-
tan.

Foram notificados casos singulares de rabdomidlise em associacéo temporal com a
toma de bloqueadores dos recetores da angiotensina Il.

Informacé&o adicional em populagdes especiais

Populagdo pediétrica

A seguranca do olmesartan medoxomilo foi monitorizada em 361 criancas e adolescen-
tes, com idades entre 1-17 anos em 2 ensaios clinicos. Embora a natureza e gravidade
dos acontecimentos adversos sejam semelhantes as dos adultos, a frequéncia dos se-
guintes acontecimentos adversos € mais elevada nas criancas:

- A epistaxe ¢ um acontecimento adverso frequente em criancas (ou seja > 1/100,
<1/10) que nédo tem sido notificado em adultos.

- Durante as 3 semanas do ensaio de dupla ocultacéo, a incidéncia de tonturas e de cefa-
leias emergentes do tratamento quase duplicou em criangas com 6-17 anos de idade no
grupo de dose elevada de olmesartan medoxomilo.

O perfil de seguranca global para o olmesartan medoxomilo em doentes pediatricos nao
difere de forma significativa do perfil de seguranca em adultos.

Idosos (idade igual ou superior a 65 anos)
Em idosos a frequéncia de hipotensdo aumenta ligeiramente, de rara para pouco fre-
quente.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacBes adversas ap0s a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizacao continua da relacdo beneficio-

risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas atraves de:

INFARMED, I.P.

Direcédo de Gestao 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)

Fax: +351 21 798 73 97

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



http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
mailto:farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

A informacéo disponivel relativamente a sobredosagem no humano € limitada. O efeito
mais provavel da sobredosagem é a hipotensdo. Em caso de sobredosagem, o doente
deve ser cuidadosamente monitorizado e o tratamento deve ser sintomatico e de su-
porte.

N&o ha informacao relativamente a possibilidade de didlise do olmesartan.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 3.4.2.2. - Aparelho Cardiovascular. Anti-hipertensores. Mo-
dificadores do eixo renina angiotensina. Antagonistas dos recetores da angiotensina Co-
digo ATC: C09C A 08.

Mecanismo de acédo / Efeitos farmacodinamicos

O olmesartan medoxomilo é um potente antagonista seletivo dos recetores da angioten-
sina Il (tipo AT1), ativo por via oral. Bloqueia toda a atividade da angiotensina Il medi-
ada pelos recetores AT1, independentemente da origem ou via de sintese da angioten-
sina Il. O antagonismo seletivo em relacdo aos recetores da angiotensina Il (AT1) induz
um aumento dos niveis plasmaticos de renina e das concentrac@es da angiotensina | e
angiotensina Il e alguma diminuicdo das concentracfes plasmaticas da aldosterona.

A angiotensina Il € a principal hormona vasoativa do sistema renina-angiotensina-al-
dosterona e desempenha um papel significativo na fisiopatologia da hipertensdo medi-
ado pelo recetor do tipo 1 (AT1).

Eficacia e seguranca clinicas

Na hipertensao, o olmesartan medoxomilo induz uma diminuicdo da tensdo arterial de
longa duracéo e dose-dependente. Nao se registou qualquer ocorréncia de hipotenséo
apos a primeira dose, de taquifilaxia durante o tratamento a longo prazo ou de hiperten-
sdo reacional apés suspenséao do tratamento.

A administracdo uma vez por dia de olmesartan medoxomilo proporciona uma reducao

eficaz e suave da tenséo arterial durante um intervalo de 24 horas. A administragdo uma
vez por dia induziu uma reducéo da tensdo arterial semelhante a que se verificou com a

administracdo duas vezes por dia para a mesma dose total diéria.

Com tratamento continuado, as redugdes maximas da tenséo arterial sdo atingidas 8 se-
manas apos o inicio da terapéutica, embora uma proporcao substancial da reducéo da
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tensdo arterial seja observada logo apds 2 semanas de tratamento. Quando utilizado jun-
tamente com a hidroclorotiazida, a diminuigdo da tens&o arterial é potenciada e a admi-
nistracdo concomitante é bem tolerada.

O efeito do olmesartan sobre a mortalidade e morbilidade ndo esta ainda estabelecido.

O estudo “Randomised Olmesartan and Diabetes Microalbuminuria Prevention” (RO-
ADMAP), realizado em 4447 doentes com diabetes tipo 2, normoalbumindria e pelo
menos um fator de risco cardiovascular adicional, investigou se o tratamento com olme-
sartan podia adiar o inicio de microalbuminuria. Durante o periodo de seguimento me-
diano, com duracéo de 3,2 anos, os doentes receberam ou olmesartan ou placebo em
adicéo a outros agentes anti-hipertensores, exceto IECAs ou ARAs.

Para 0 endpoint primério, o estudo demonstrou uma redugdo significativa do risco no
tempo para inicio de microalbuminuria, a favor de olmesartan. Apds ajuste para diferen-
cas de pressdo arterial, esta reducdo do risco ja ndo era estatisticamente significativa.
8,2% (178 de 2160) dos doentes no grupo olmesartan e 9,8% (210 de 2139) dos doentes
no grupo placebo desenvolveram microalbumindria.

Em relag&o aos endpoints secundarios, ocorreram acontecimentos cardiovasculares em
96 doentes (4,3%) com olmesartan e em 94 doentes (4,2%) com placebo. A incidéncia
de mortalidade cardiovascular foi mais elevada com olmesartan comparativamente com
o tratamento placebo (15 doentes (0,7%) vs. 3 doentes (0,1%)), apesar de as taxas para
acidente vascular cerebral ndo fatal (14 doentes (0,6%) vs. 8 doentes (0,4%)), enfarte do
miocardio ndo fatal (17 doentes (0,8%) vs. 26 doentes (1,2%)) e mortalidade nédo cardi-
ovascular (11 doentes (0,5%) vs. 12 doentes (0,5%)) serem similares. A mortalidade
global com olmesartan aumentou numericamente (26 doentes (1,2%) vs. 15 doentes
(0,7%)), o que foi principalmente impulsionado por um nimero mais elevado de acon-
tecimentos cardiovasculares fatais.

O estudo “Olmesartan Reducing Incidence of End-stage Renal Disease in Diabetic
Nephropathy Trial” (ORIENT) investigou os efeitos do olmesartan nos resultados re-
nais e cardiovasculares em 577 doentes japoneses e chineses, aleatorizados, com diabe-
tes tipo 2 e com nefropatia evidente. Durante um periodo de seguimento mediano de 3,1
anos, os doentes receberam ou olmesartan ou placebo em adicao a outros agentes anti-
hipertensores, incluindo IECAs.

O endpoint primario composto (tempo até ao primeiro acontecimento de duplicacdo da
creatinina sérica, doenca renal terminal, morte por todas as causas) ocorreu em 116 do-
entes no grupo olmesartan (41,1%) e 129 doentes no grupo placebo (45,4%) (HR 0,97
(95% IC 0,75 a 1,24); p=0,791). O endpoint cardiovascular secundario composto ocor-
reu em 40 doentes tratados com olmesartan (14,2%) e 53 doentes tratados com placebo
(18,7%). Este endpoint cardiovascular composto incluiu morte cardiovascular em 10
(3,5%) doentes a tomar olmesartan versus 3 (1,1%) doentes a tomar placebo, mortali-
dade global 19 (6,7%) versus 20 (7,0%), acidente vascular cerebral ndo fatal 8 (2,8%)
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versus 11 (3,9%) e enfarte do miocardio ndo fatal 3 (1,1%) versus 7 (2,5%), respetiva-
mente.

Populagdo pediétrica

Os efeitos anti-hipertensores do olmesartan medoxomilo na populacéo pediatrica foram
avaliados num estudo de dupla ocultacéo, aleatorizado, controlado com placebo em 302
doentes hipertensos com idade entre 6 a 17 anos. A populacdo do estudo consistiu numa
coorte de 112 doentes de raca negra e numa coorte racial mista de 190 doentes, que in-
cluiu 38 doentes de raga negra. A etiologia da hipertensao foi predominantemente hi-
pertensdo essencial (87% da coorte de raca negra e 67% da coorte mista). Os doentes
que pesavam 20 a <35 kg foram aleatorizados para 2,5 mg (dose baixa) ou 20 mg (dose
elevada) de olmesartan medoxomilo uma vez por dia e 0s doentes que pesavam >35 kg
foram aleatorizados para 5 mg (dose baixa) ou 40 mg (dose elevada) de olmesartan me-
doxomilo uma vez por dia. O olmesartan medoxomilo reduziu significativamente a
pressao arterial sistdlica e diastélica de um modo dependente da dose ajustada ao peso.
O olmesartan medoxomilo tanto em doses baixas como em doses elevadas reduziu
significativamente a pressdo arterial sistélica em 6,6 mmHg e 11,9 mmHg a partir da
linha de base, respetivamente. Este efeito também foi observado durante as 2 semanas
de fase de descontinuacdo aleatorizada, em que ambas as médias de pressao arterial sis-
tolica e diastolica demonstraram uma recuperacao estatisticamente significativa no
grupo placebo em comparagdo com o grupo com olmesartan. O tratamento foi eficaz
tanto nos doentes pediatricos com hipertensao primaria como nos com hipertensao se-
cundaria. Como observado nas populac¢Ges adultas, as diminuigdes de pressao arterial
foram menores nos doentes de raca negra.

No mesmo estudo, 59 doentes com idades entre 1 a 5 anos com peso > 5 kg receberam
0,3 mg / kg de olmesartan medoxomilo uma vez por dia durante trés semanas em fase
aberta e depois foram aleatorizados para receber olmesartan medoxomilo ou placebo
numa fase duplamente cega. No final da segunda semana de descontinuacao do trata-
mento, a pressdo arterial média sistélica/diastdlica no vale foi 3/3 mmHg menor no
grupo aleatorizado para olmesartan medoxomilo; esta diferenca de presséo arterial ndo
foi estatisticamente significativa (IC 95% -2 a7/-1a7).

Outra informacao:

Dois grandes estudos aleatorizados e controlados (ONTARGET (“ONgoing Telmisar-
tan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial”) e VA NEPHRON-
D (“The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes”)) t€ém examinado o uso da associa-
¢do de um inibidor da ECA com um antagonista dos recetores da angiotensina Il.

O estudo ONTARGET foi realizado em doentes com historia de doenga cardiovascular
ou cerebrovascular, ou diabetes mellitus tipo 2 acompanhada de evidéncia de leséo de
orgdo-alvo. O estudo VA NEPHRON-D foi conduzido em doentes com diabetes melli-
tus tipo 2 e nefropatia diabética.
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Estes estudos ndo mostraram nenhum efeito benéfico significativo nos resultados renais
e/ou cardiovasculares e mortalidade, enquanto foi observado um risco aumentado de hi-
percaliemia, insuficiéncia renal aguda e/ou hipotensdo, em comparacdo com monotera-
pia. Dadas as suas propriedades farmacodinamicas semelhantes, estes resultados sao
também relevantes para outros inibidores da ECA e antagonistas dos recetores da angio-
tensina I1.

Os inibidores da ECA e o0s antagonistas dos recetores da angiotensina Il ndo devem as-
sim, 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 adigdo 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 doenca renal cronica, doenca
cardiovascular ou ambas. O estudo terminou precocemente devido a um risco aumen-
tado de resultados adversos. A morte cardiovascular e o acidente vascular cerebral fo-
ram 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, hipotenséo e disfuncéo renal) foram mais frequente-
mente notificados no grupo tratado com aliscireno que no grupo tratado com placebo.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorgéo e distribuigado

O olmesartan medoxomilo é um pré-farmaco. E rapidamente convertido no metabolito
farmacologicamente ativo, olmesartan, por esterases na mucosa intestinal e no sangue
portal, durante a absorcdo pelo trato gastrointestinal.

O olmesartan medoxomilo ou a fragdo molecular medoxomilo da cadeia lateral intactos
ndo foram detetados no plasma ou excre¢des. A biodisponibilidade absoluta média do
olmesartan na formulacdo de comprimidos foi de 25,6%.

O pico médio da concentracdo plasmatica (Cmax) de olmesartan é atingido cerca de 2
horas ap0s a administracdo oral de olmesartan medoxomilo e as concentracdes plasma-
ticas de olmesartan aumentam de forma quase linear com doses Unicas crescentes até
cerca de 80 mg.

Os alimentos tiveram um efeito minimo na biodisponibilidade do olmesartan, pelo que
0 olmesartan medoxomilo pode ser administrado com ou sem alimentos.

Né&o foram observadas diferencas clinicamente relevantes na farmacocinética do olme-
sartan relacionadas com o género.

O olmesartan apresenta uma forte ligacdo as proteinas plasmaticas (99,7%), no entanto,
0 potencial para originar interagdes de deslocagdo clinicamente significativas entre o ol-
mesartan e outros farmacos administrados concomitantemente com uma forte ligacao as
proteinas plasmaéticas é baixo (0 que se comprova pela auséncia de interagdes clinica-
mente significativas entre o olmesartan medoxomilo e a varfarina). A ligacdo do olme-
sartan as celulas sanguineas € insignificante. O volume médio de distribuicdo apos a ad-
ministracdo intravenosa é baixo (16-29 L).



Biotransformagao e eliminagéo

A depuracédo plasmatica total foi de 1,3 L/h (coeficiente de variacdo, 19%) e foi relati-
vamente lenta comparada com o fluxo sanguineo hepatico (cerca de 90 L/h). Ap6s uma
dose oral Unica de olmesartan medoxomilo marcado com 14C, 10 a 16% da radioativi-
dade administrada foi excretada na urina (a grande maioria nas 24 horas ap0os a adminis-
tracdo da dose) e o resto da radioatividade recuperada foi excretada nas fezes. Conside-
rando a disponibilidade sistémica de 25,6%, pode calcular-se que o olmesartan absor-
vido é eliminado por excrecao renal (cerca de 40%) e hepatobiliar (cerca de 60%). A ra-
dioatividade recuperada foi totalmente identificada como olmesartan. N&o foi detetado
qualquer outro metabolito significativo. A recirculagdo entero-hepéatica do olmesartan é
minima. Uma vez que uma grande proporc¢do de olmesartan é excretada por via biliar, a
utilizacdo em doentes com obstrucdo biliar é contraindicada (ver seccéo 4.3).

A semivida de eliminacao terminal do olmesartan variou entre 10 e 15 horas ap6s admi-
nistracdo de doses orais multiplas. O estado de equilibrio foi atingido apds as primeiras
doses e ndo se observou acumulagdo adicional 14 dias ap6s a administracdo repetida. A
depuracéo renal foi aproximadamente de 0,5 a 0,7 L/h e foi independente da dose.

Farmacocinética em populacdes especiais

Populacao pediatrica:

A farmacocinética do olmesartan foi estudada em doentes hipertensos pediatricos com
idades entre 1 e 16 anos. A depuracdo do olmesartan em doentes pediatricos foi seme-
Ihante a dos doentes adultos, quando ajustada pelo peso corporal.

Né&o h& informacdes de farmacocinética disponiveis em individuos pediatricos com in-
suficiéncia renal.

Idosos (idade igual ou superior a 65 anos):

Em doentes hipertensos, a AUC no estado de equilibrio aumentou em cerca de 35% em
idosos (65-75 anos) e em cerca de 44% em muito idosos (> 75 anos) em comparagao
com o grupo etario mais jovem. Isto pode estar, pelo menos em parte, relacionado com
uma reducdo média da funcdo renal neste grupo de doentes.

Compromisso renal:

Em doentes com compromisso renal, a AUC no estado de equilibrio aumentou 62%,
82% e 179% em doentes com compromisso renal ligeiro, moderado e grave respetiva-
mente, em comparagdo com os controlos saudaveis (ver seccOes 4.2, 4.4).

Compromisso hepaético:

Ap0s administracdo oral Unica, os valores da AUC de olmesartan foram 6% e 65% mais
elevados em doentes com compromisso hepatico ligeiro e moderado, respetivamente,
do que nos seus correspondentes controlos saudaveis. A fragdo livre de olmesartan 2
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horas ap0s administracdo em individuos saudaveis, em doentes com compromisso hepa-
tico ligeiro e em doentes com compromisso hepatico moderado foi, respetivamente,
0,26%, 0,34% e 0,41%. ApoOs doses repetidas em doentes com compromisso hepatico
moderado, os valores médios da AUC de olmesartan foram, novamente, cerca de 65%
mais elevados do que nos seus correspondentes controlos saudaveis. Os valores médios
da Cmax de olmesartan foram similares nos doentes com compromisso hepatico e nos
individuos saudaveis. O olmesartan medoxomilo ndo foi avaliado em doentes com com-
promisso hepético grave (ver secces 4.2, 4.4).

InteracOes medicamentosas

Agente sequestrador de &cidos biliares, colessevelam:

A administracdo concomitante de 40 mg de olmesartan medoxomilo e de 3750 mg de
cloridrato de colessevelam em individuos saudaveis, resultou numa reducdo de 28% na
Cmax e numa reducédo de 39% na AUC de olmesartan. Foram observados efeitos meno-
res, reducdes de 4% e de 15% na Cmax e AUC, respetivamente, quando o olmesartan
medoxomilo foi administrado 4 horas antes do cloridrato de colessevelam. A semivida
de eliminacédo de olmesartan foi reduzida em 50 - 52% independentemente de ter sido
administrado concomitantemente, ou 4 horas antes do cloridrato de colessevelam (ver
secgéo 4.5).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em estudos de toxicidade cronica em ratos e cées, o olmesartan medoxomilo eviden-
ciou efeitos semelhantes aos dos outros antagonistas dos recetores AT1 e inibidores da
ECA: ureia sanguinea (BUN) e creatinina elevadas (devido as altera¢6es funcionais do
rim causadas pelo bloqueio dos recetores AT1), diminuicdo do peso cardiaco, diminui-
cdo dos parametros eritrocitarios (eritrocitos, hemoglobina, hematdcrito), indicacdes
histoldgicas de lesdo renal (lesbes regenerativas do epitélio renal, espessamento da
membrana basal, dilatacdo dos tlbulos). Estes efeitos adversos causados pela acdo far-
macolodgica do olmesartan medoxomilo também ocorreram em ensaios pré-clinicos com
outros antagonistas dos recetores AT1 e com outros inibidores da ECA e podem ser di-
minuidos pela administracdo oral simultanea de cloreto de sodio.

Observou-se nas duas espécies, um aumento da atividade da renina plasmatica e a hi-
pertrofia/hiperplasia das células justaglomerulares do rim. Estas alteracdes, que sdo um
efeito tipico da classe dos inibidores da ECA e de outros antagonistas dos recetores
AT1 nédo tém relevancia clinica aparente.

Tal como outros antagonistas dos recetores AT1, o olmesartan medoxomilo aumentou a
incidéncia de ruturas cromossomicas em culturas celulares in vitro. Nao foram observa-
dos efeitos relevantes em diversos estudos in vivo utilizando olmesartan medoxomilo
em doses orais muito elevadas até um maximo de 2000 mg/kg. Os dados globais de
uma bateria extensiva de testes de genotoxicidade sugerem que é muito improvavel que
0 olmesartan exerca efeitos genotoxicos nas condic¢Ges de uso clinico.



O olmesartan medoxomilo revelou-se ndo carcinogénico, tanto num estudo de 2 anos
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realizado em ratos como em dois estudos de carcinogenicidade de 6 meses em ratinhos

usando modelos transgénicos.

Em estudos de reproducéo em ratos, o olmesartan medoxomilo ndo afetou a fertilidade
e ndo houve qualquer evidéncia de efeito teratogénico. Em comum com outros antago-
nistas da angiotensina 1, a sobrevida da descendéncia diminuiu apds a exposic¢éo ao ol-
mesartan medoxomilo e observou-se dilatacdo pélvica renal apds exposicao das proge-
nitoras na fase tardia da gestacéo e lactagdo. Em comum com outros agentes anti-hiper-
tensores, demonstrou-se que o olmesartan medoxomilo era mais toxico em coelhos ges-
tantes do que em ratos gestantes, ndo havendo contudo qualquer indicacéo de efeito fe-

totoxico.

6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Celulose microcristalina

Lactose mono-hidratada
Hidroxipropilcelulose
Hidroxipropilcelulose de baixa substituicdo
Estearato de magnésio

Revestimento do comprimido

Dioxido de titanio (E 171)

Talco

Hipromelose

6.2 Incompatibilidades

Né&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 PrecaucOes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Embalagem blister laminado de poliamida/aluminio/cloreto de polivinilo/aluminio.
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Embalagens de 14, 28, 30, 56, 84, 90, 98 e 10 x 28 comprimidos revestidos por peli-
cula.

Embalagens com blisters destacaveis para dose unitaria de 10, 50 e 500 comprimidos
revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentages.
6.6 PrecaucOes especiais de eliminacédo

Né&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Daiichi Sankyo Portugal, Unip. LDA
Avenida Professor Doutor Cavaco Silva
Edificio Tecnologia IV, n° 81 a 83
Taguspark — Pargue de Ciéncia e Tecnologia
2740-257 Porto SalvoPortugal

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

N.° de registo: 4728689 - 14 comprimidos revestidos por pelicula, 10 mg, blister lami-
nado de poliamida/aluminio/cloreto de polivinilo/aluminio.

N.° de registo: 4728788 - 28 comprimidos revestidos por pelicula, 10 mg, blister lami-
nado de poliamida/aluminio/cloreto de polivinilo/aluminio.

N.° de registo: 4728887 - 56 comprimidos revestidos por pelicula, 10 mg, blister lami-
nado de poliamida/aluminio/cloreto de polivinilo/aluminio.

N.° de registo: 4728986 - 98 comprimidos revestidos por pelicula, 10 mg, blister lami-
nado de poliamida/aluminio/cloreto de polivinilo/aluminio.

N.° de registo: 4822789 - 10 x 28 comprimidos revestidos por pelicula, 10 mg, blister
laminado de poliamida/aluminio/cloreto de polivinilo/aluminio.

N.° de registo: 4840880- 10 comprimidos revestidos por pelicula, 10 mg, blister unidose
laminado de poliamida/aluminio/cloreto de polivinilo/aluminio.

N.° de registo: 4840989 - 50 comprimidos revestidos por pelicula, 10 mg, blister uni-
dose laminado de poliamida/aluminio/cloreto de polivinilo/aluminio.

N.° de registo: 4841086 - 500 comprimidos revestidos por pelicula, 10 mg, blister uni-
dose laminado de poliamida/aluminio/cloreto de polivinilo/aluminio.

N.° de registo: 4729083 - 14 comprimidos revestidos por pelicula, 20 mg, blister lami-
nado de poliamida/aluminio/cloreto de polivinilo/aluminio.
N.° de registo: 4729182 - 28 comprimidos revestidos por pelicula, 20 mg, blister lami-
nado de poliamida/aluminio/cloreto de polivinilo/aluminio.
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N.° de registo: 4729281 - 56 comprimidos revestidos por pelicula, 20 mg, blister lami-
nado de poliamida/aluminio/cloreto de polivinilo/aluminio.

N.° de registo: 4729380 - 98 comprimidos revestidos por pelicula, 20 mg, blister lami-
nado de poliamida/aluminio/cloreto de polivinilo/aluminio.

N.° de registo: 4822888 - 10 x 28 comprimidos revestidos por pelicula, 20 mg, blister
laminado de poliamida/aluminio/cloreto de polivinilo/aluminio.

N.° de registo: 4841185 - 10 comprimidos revestidos por pelicula, 20 mg, blister uni-
dose laminado de poliamida/aluminio/cloreto de polivinilo/aluminio.

N.° de registo: 4841284 - 50 comprimidos revestidos por pelicula, 20 mg, blister uni-
dose laminado de poliamida/aluminio/cloreto de polivinilo/aluminio.

N.° de registo: 4841383 - 500 comprimidos revestidos por pelicula, 20 mg, blister uni-
dose laminado de poliamida/aluminio/cloreto de polivinilo/aluminio.

N.° de registo: 4729489 - 14 comprimidos revestidos por pelicula, 40 mg, blister lami-
nado de poliamida/aluminio/cloreto de polivinilo/aluminio.

N.° de registo: 4729588 - 28 comprimidos revestidos por pelicula, 40 mg, blister lami-
nado de poliamida/aluminio/cloreto de polivinilo/aluminio.

N.° de registo: 4729687 - 56 comprimidos revestidos por pelicula, 40 mg, blister lami-
nado de poliamida/aluminio/cloreto de polivinilo/aluminio.

N.° de registo: 4729786 - 98 comprimidos revestidos por pelicula, 40 mg, blister lami-
nado de poliamida/aluminio/cloreto de polivinilo/aluminio.

N.° de registo: 4822987 - 10 x 28 comprimidos revestidos por pelicula, 40 mg, blister
laminado de poliamida/aluminio/cloreto de polivinilo/aluminio.

N.° de registo: 4841482 - 10 comprimidos revestidos por pelicula, 40 mg, blister uni-
dose laminado de poliamida/aluminio/cloreto de polivinilo/aluminio.

N.° de registo: 4841581 - 50 comprimidos revestidos por pelicula, 40 mg, blister uni-
dose laminado de poliamida/aluminio/cloreto de polivinilo/aluminio.

N.° de registo: 4841680 - 500 comprimidos revestidos por pelicula, 40 mg, blister uni-
dose laminado de poliamida/aluminio/cloreto de polivinilo/aluminio.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 28 de julho de 2003

Data da ultima renovacao: 15 de julho de 2008

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

03/2022



