1. NOME DO MEDICAMENTO
Tamayra 5 mg/5 mg cépsulas

Tamayra 10 mg/5 mg capsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Tamayra 5mg/5mg cépsulas: cada capsula contém 5mg de ramipril e besilato de amlodipina
equivalente a 5mg de amlodipina.

Tamayra 10mg/5mg céapsulas: cada capsula contém 10mg de ramipril e besilato de amlodipina
equivalente a 5mg de amlodipina.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsula.

Tamayra 5 mg/5 mg cépsulas: capsulas de gelatina tamanho 1 com cabega cor-de-rosa opaca e corpo
branco opaco. Contetido das capsulas: p6 branco ou quase branco.

Tamayra 10 mg/5 mg capsulas: capsulas de gelatina tamanho 1 com cabeca cor-de-rosa escura opaca e
corpo branco opaco. Contelido das capsulas: pé branco ou quase branco.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1. IndicacOes terapéuticas
Tratamento da hipertensdo em adultos.

A combinacdo de dose fixa é indicado para o tratamento da hipertensao como terapia de substituicdo
em doentes adultos com tensdo arterial adequadamente controlada com ramipril e amlodipina,
administrados simultaneamente no mesmo nivel de doses, mas como medicamentos separados.

4.2. Posologia e modo de administracéo

Posologia
Tamayra ndo deve ser utilizado para a iniciacdo do tratamento da hipertensao.

As doses de cada componente devem ser definidas individualmente conforme o perfil do doente e 0
controle da tens&o arterial.

Caso seja necessario alterar a dose, o regime de posolégico deve ser ajustado individualmente
utilizando primeiramente os componentes individuais ramipril e amlodipina e, uma vez ajustados,
pode passar-se para Tamayra.

A dose recomendada deste medicamento € uma capsula por dia. A dose maxima é uma cépsula de 10
mg/10 mg por dia.

Este produto ndo é disponivel na concentracdo de 10 mg/10 mg, mas pode ser acessivel através de
outros titulares da autorizacao de introducdo no mercado.

Populacdes especiais

Doentes com compromisso renal



Para obter a dose inicial 6tima e a dose de manutengdo em doentes com compromisso renal, os doentes
devem ser titulados individualmente utilizando os componentes individuais amlodipina e ramipril.

O ramipril é fracamente dialisdvel. O medicamento deve ser administrado algumas horas depois da
hemodidlise.

A amlodipina néo é dialisavel. A amlodipina deve ser administrada muito atentamente em doentes
sujeitos a dialise.

A monitorizagdo da fungdo renal e dos niveis séricos de potéssio e sddio deve prosseguir durante a
terapia com Tamayra. No caso disfuncdo renal, a administracdo de Tamayra deve ser suspensa e
substituida por uma terapéutica com os componentes individuais adequadamente ajustados.

Doentes com compromisso hepatico

A dose maxima é 2,5 mg ramipril por dia.

Néo foram estabelecidas recomendac6es de dose amlodipina em doentes com compromisso hepético
ligeiro a moderado; assim sendo, a sele¢do da dose deve ser cuidadosa e deve comecar pela dose mais
baixa do intervalo de doses (ver seccles 4.4 e 5.2). A farmacocinética da amlodipina néo foi estudada
em doentes com compromisso hepético grave. Nos doentes com compromisso hepatico grave, a
amlodipina deve ser iniciada na dose mais baixa e titulada lentamente.

Este produto néo é disponivel na concentracdo de 2,5 mg, mas pode ser acessivel através de outros
titulares da autorizacdo de introdugdo no mercado.

Doentes idosos
Em doentes idosos, recomenda-se uma dose inicial mais baixa e o aumento de dose deve ser
cuidadosamente efeituado.

Populagéo pediatrica

A seguranca e a eficicia de Tamayra em criangas ndo foram ainda estabelecidas.

Os dados disponiveis actualmente estdo descritos na sec¢fes 4.8, 5.1, 5.2 € 5.3, mas uma
recomendacao posoldgica ndo pode ser feita.

4.3. Contraindicacdes

Hipersensibilidade ao ramipril, a amlodipina, ao outros inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina (ECA), aos derivados da di-hidropiridina ou a qualquer um dos excipientes mencionados
na sec¢éo 6.1.

Relacionadas com o ramipril

- A administracdo simultanea de Tamayra com medicamentos que contém aliscireno esta
contraindicada em doentes com diabetes mellitus ou com compromisso renal (taxa de filtrac&o
glomerular (TFG) <60ml/min/1.73 m? (ver seccdes 4.4 e 4.5).

- Historia de angioedema (hereditario, idiopatico ou causado por um angioedema anterior
adquirido no tratamento com inibidores da ECA ou antagonistas dos receptores da angiotensina
.

- Tratamento extracorpérea que conduz a um contacto do sangue com superficies de carga
negativa (ver seccao 4.5).

- Estenos bilateral das artérias renais ou estenose da artéria que irriga um unico rim funcionante.

- Segundo e terceiro trimestre da gravidez (ver secc¢des 4.4 e 4.6).

- Estados de hipertensdo e hemodinamica instaveis.

- No uso concomitante com sacubitril / valsartan, ramipril ndo deve ser iniciado antes de 36 horas
apos a ultima dose de sacubitril / valsartan (ver também seccGes 4.4 e 4.5).

Relacionadas com a amlodipina

- Hipotensdo grave;
- Chogque (incluindo choque cardiogénico);



- Obstrucdo a saida do fluxo sanguineo do ventriculo esquerdo (por exemplo estenose adrtica de
grau elevado);
- Insuficiéncia cardiaca com instabilidade hemodindmica apds enfarte agudo do miocéardio.

4.4. Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo
Recomenda-se alguma precaucéo em doentes tratados simultaneamente com diuréticos porque estes
doentes podem ter uma deplecéo do volume dos liquidos orgénicos e/ou de sal. E necessaria uma

monitorizacdo da funcdo renal e dos niveis séricos de potassio.

Relacionadas com o ramipril

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

Segundo os dados disponiveis, a administragdo simultaneia de inibidores da ECA, de antagonistas dos
receptores da angiotensina Il ou de aliscireno aumenta o risco de hipotenséo, hipercaliemia e reducdo
da funcéo renal (incluindo insuficiéncia renal aguda). Por isso ndo se recomenda um duplo blogqueio
do SRAA por meio da administracdo combinada de inibidores da ECA, antagonistas dos receptores da
angiotensina Il ou aliscireno (ver seccdes 4.5 e 5.1).

Caso a terapia do duplo blogueio seja absolutamente necesséria, esta deve ser efectuada sob a
supervisdo de especialista e sob a frequente monitorizagdo cuidadosa da fungdo renal, dos electrélitos
e da tensdo arterial.

Os inibidores da ECA e os antagonistas dos receptores da angiotensina Il ndo devem ser administrados
de forma simultanea em doentes com nefropatia diabética.

Populagdes especiais

Gravidez: O tratamento com inibidores da ECA néo deve ser iniciado durante a gravidez. Em doentes
gue planeiam engravidar A menos que a terapia continuada com inibidores da ECA seja considerada
essencial, as doentes que planeiam engravidar devem ter o seu tratamento alterado para anti-
hipertensores alternativos que possuam um perfil de seguranca de utilizacdo durante a gravidez
estabelecido. Quando a gravidez é diagnosticada, o tratamento com inibidores da ECA deve ser
imediatamente interrompido e, se necessario, iniciada a terapéutica alternativa (ver seccoes 4.3 e 4.6).

Doentes com maior risco de hipotensao

Os doentes com uma atividade forte do sistema renina-angiotensina-aldosterona encontram-se em

risco de diminuigdo aguda e pronunciada da pressdo arterial e deterioragdo da funcdo renal devido a

inibicdo da ECA, especialmente quando lhes é administrado pela primeira vez um inibidor da ECA ou

um diurético concomitante ou é efetuado um primeiro incremento de dose.

Poderéa prever-se uma activacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona e é necessaria vigilancia

médica, incluindo monitorizagdo da tensdo arterial, por exemplo em doentes com:

- hipertensdo grave;

- insuficiéncia cardiaca congestiva descompensada;

- dimpedimento do enchimento ou esvaziamento do ventriculo esquerdo hemodinamicamente
relevante (p. ex., estenose da valvula mitral ou adrtica);

- estenose unilateral da artéria renal com um segundo rim funcional;

- cirrose hepatica e/ou ascite;

- submetidos a uma cirurgia extensa ou a uma anestesia com agentes que provogquem hipotensao.

Geralmente, é recomendavel proceder a correcdo da desidratacdo, hipovolémia ou deplecdo salina
antes de iniciar o tratamento (em doentes com insuficiéncia cardiaca, contudo, tais aces corretivas
devem ser ponderadas cuidadosamente face ao risco de sobrecarga de volume).

- Insuficiéncia cardiaca reversivel ou persistente apés enfarte do miocardio;
- Doentes com risco de isquemia cardiaca ou cerebral em caso de hipotensdo aguda
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A fase inicial do tratamento requer supervisdo médica especial.

Doentes idosos
Ver a sec¢édo 4.2

Intervencdes cirlargicas
Recomenda-se, sempre que possivel, que o tratamento com inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina, como é o caso do ramipril, seja descontinuado um dia antes da cirurgia.

Monitorizacao da funcdo renal

A funcéo renal deve ser avaliada antes e durante o tratamento e a dose ajustada especialmente durante
as semanas iniciais do tratamento. E necessario efetuar uma monitorizagéo particularmente cuidadosa
em doentes com compromisso da funcéao renal (ver seccdo 4.2). Existe um risco de diminuicao da
funcdo renal, particularmente em doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva ou ap6s um
transplante renal.

Angioedema

Foi notificado angioedema em doentes tratados com inibidores da ECA incluindo o ramipril (ver
sec¢édo 4.8). Em caso de angioedema o ramipril deve ser descontinuado.

A terapia de emergéncia deve ser instituida de imediato. O doente deve ser mantido em observagao
durante pelo menos 12 a 24 horas e ter alta médica ap6s a resolugdo completa dos sintomas.

Foi notificado angioedema intestinal em doentes tratados com inibidores da ECA incluindo o ramipril
(ver seccdo 4.8). Estes pacientes apresentam dor abdominal (com ou sem nauseas ou vOmitos).

O uso concomitante de inibidores da ECA com sacubitril / valsartan é contraindicado devido ao
aumento do risco de angioedema. O tratamento com sacubitril / valsartan ndo deve ser iniciado antes
de 36 horas ap6s a Gltima dose de ramipril. O tratamento com ramipril ndo deve ser iniciado antes de
36 horas ap06s a Gltima dose de sacubitril / valsartan (ver secgdes 4.3 e 4.5).

O uso concomitante de inibidores da ECA com racecadotril, inibidores mTOR (por exemplo,
sirolimus, everolimus, temsirolimus) e vildagliptina pode levar a um aumento do risco de angioedema
(por exemplo, inchago das vias respiratorias ou lingua, com ou sem insuficiéncia respiratdria) (ver
secGdo 4.5). Recomenda-se precaucao ao iniciar o racecadotril, inibidores mTOR (por exemplo,
sirolimus, everolimus, temsirolimus) e vildagliptina num doente que ja tome um inibidor da ECA.

Reacdes anafilaticas durante a dessensibiliza¢do

A probabilidade e gravidade das reacfes anafilaticas e anafilactdides ao veneno de insetos e outros
alergénios sdo incrementadas sob inibicdo da ECA. Deve considerar-se uma descontinuagédo
temporéria do ramipril antes de iniciar o processo de dessensibilizagdo.

Potéssio sérico

Foi observada hipercaliemia em alguns doentes tratados com inibidores da ECA incluindo o ramipril.
Os doentes em risco de desenvolverem hipercaliemia incluem aqueles com compromisso da funcéo
renal, idade > 70 anos, diabetes mellitus ndo controlada, ou aqueles que utilizam sais de potassio,
diuréticos poupadores de potassio e outras substancias ativas que aumentam a quantidade de potassio
no plasma ou situagBes como a desidratacéo, descompensacdo cardiaca aguda, acidose metabolica.
Os inibidores da ECA podem causar hipercaliemia devido & inibi¢éo da libertacdo de aldosterona. O
efeito ndo é geralmente significativo em doentes com funcéo renal normal. No entanto, pode ocorrer
hipercaliemia em doentes com insuficiéncia renal e/ou em doentes que tomem suplementos de
potéssio (incluindo substitutos do sal), diuréticos poupadores de potéssio, trimetoprim ou
cotrimoxazol, também conhecidos por trimetoprim / sulfametoxazol e, especialmente, antagonistas da
aldosterona ou bloqueadores dos recetores da angiotensina. Em doentes tratados com inibidores da
ECA, os diuréticos poupadores de potassio e os bloqueadores dos recetores da angiotensina devem ser
usados com precaucdo, e o potassio sérico e a funcdo renal devem ser monitorizados (ver seccdo 4.5).
Se a utilizacdo concomitante dos agentes acima mencionados for considerada apropriada, recomenda-
se a monitorizacdo regular do potéssio sérico (ver secgdo 4.5).
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Neutropenia/agranulocitose

Casos de neutropenia/agranulocitose foram muito raramente observados, sdo notificados casos de
depressdo da medula éssea, como também de trombocitopenia e anemia. Recomenda-se a
monitorizac¢do da contagem das células brancas sanguineas de forma a permitir a dete¢do de uma
possivel leucopenia. E aconselhavel uma monitorizacdo mais frequente na fase inicial do tratamento e
em doentes com compromisso da funcéo renal, doentes com doenca do colagénio concomitante (por
exemplo lUpus eritematoso ou esclerodermia), e 0s que estejam a ser tratados com outros produtos
medicinais que possam causar alteracGes no quadro sanguineo (ver seccbes 4.5 e 4.8)

Diferengas étnicas

Os inibidores da ECA podem causar uma taxa mais elevada de angioedema em doentes de raca negra
do que aos ndo pertencentes a esta raga.

Como os outros inibidores da ECA, o ramipril pode ser menos eficaz na diminuicdo da tenséo arterial
em individuos de raca negra do que em doentes que ndo pertencam a esta raca, possivelmente devido a
uma maior prevaléncia de hipertensao associada a um nivel de renina baixo na populacao de raca
negra.

Tosse

Foi notificada tosse relacionada com a utilizacdo de inibidores da ECA. Caracteristicamente esta tosse
é ndo produtiva, persistente e desaparece ap0s a interrupcao da terapéutica. A tosse induzida pelos
inibidores da ECA deve ser considerada como parte do diagndstico diferencial da tosse.

Relacionadas com a amlodipina

A seguranca e a eficacia da amlodipina em crises hipertensivas ndo foram ainda estabelecidas.

Populacdes especiais

Doentes com uma insuficiéncia cardiaca

Os doentes com insuficiéncia cardiaca devem ser tratados com precaugdo. Num estudo a longo prazo,
controlado com placebo, em doentes com insuficiéncia cardiaca grave (classes 1l e IV da NYHA), a
incidéncia notificada de edema pulmonar foi mais elevada no grupo tratado com amlodipina do que no
grupo do placebo (ver secgdo 5.1). Os bloqueadores dos canais de célcio, incluindo a amlodipina,
devem ser utilizados com precaucdo em doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva, porque podem
aumentar o risco futuro de acontecimentos cardiovasculares e de mortalidade.

Utilizagdo em pacientes com compromisso da funcéo hepatica

A semivida da amlodipina esta prolongada e os valores da AUC estdo mais elevados em doentes com
compromisso da fungédo hepatica; ndo séo estabelecidas recomendacdes posoldgicas. Por conseguinte,
a amlodipina deve ser iniciada com a dose mais baixa do intervalo de doses, sendo necessario tomar
precaucdes tanto no inicio do tratamento como também durante 0 aumento da dose. Em pacientes com
insuficiéncia hepatica grave pode ser necessaria uma titulacdo lenta da dose e monitorizacdo
cuidadosa.

Doentes idosos
Em idosos, 0 aumento da dose deve ser efetuado com precaucédo (ver secgoes 4.2 e 5.2).

4.5. Interagdes medicamentosas e outras formas de interagéo

Relacionadas com o ramipril

Os dados de ensaios clinicos tém demostrado que o duplo bloqueio do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) por meio da utilizagdo combinada de inibidores da ECA, antagonistas dos
receptores da angiotensina Il ou aliscireno, esta associado a uma maior frequéncia de acontecimentos
adversos, tais como hipotensdo, hipercaliemia e a reducdo da funcéo renal (incluindo insuficiéncia
renal aguda), em compara¢do com a utilizacdo de um agente Unico ativo no SRAA (ver as sec¢oes 4.3,
4.4e5.1).




Associacdes contraindicadas

Medicamentos contendo aliscireno: a utilizacdo concomitante esta estritamente contraindicada em
doentes com diabetes mellitus ou uma insuficiéncia renal moderada a grave GFR) <60ml/min/1.73m2)
(ver a seccdo 4.3).

Os tratamentos extracorporeas que conduzem a um contacto do sangue com superficies de carga
negativa, tais como a dialise ou a hemofiltracdo com certas membranas de alto débito (por exemplo as
membranas de poliacrilnitrilo) e aférese de lipoproteina de baixa densidade com sulfato de dextrano,
sdo contraindicadas devido ao risco de reacdes anafilactoides graves (ver sec¢do 4.3). Caso um tal
tratamento seja exigido, é necessario reflectir sobre a utilizagdo de um tipo diferente de membrana de
dialise ou um agente antihipertensor de uma classe diferente.

Medicamentos que aumentam o risco de angioedema
O uso concomitante de inibidores da ECA com sacubitril / valsartan é contraindicado, uma vez que
aumenta o risco de angioedema (ver secgdes 4.3 e 4.4).

O uso concomitante de inibidores da ECA com racecadotril, inibidores mTOR (por exemplo,
sirolimus, everolimus, temsirolimus) e vildagliptina pode levar a um aumento do risco de angioedema
(ver seccdo 4.4).

Precaucdes de utilizacao

Diuréticos poupadores de potassio, suplementos de potassio ou substitutos do sal contendo potéssio
Embora o potéssio sérico permanega geralmente dentro dos limites normais, pode ocorrer
hipercaliemia em alguns doentes tratados com ramipril. Os diuréticos poupadores de potassio (por
exemplo, espironolactona, triamtereno ou amilorida), suplementos de potassio ou substitutos do sal
contendo potassio podem levar a aumentos significativos do potassio sérico. Deve-se ter cuidado
também quando o ramipril é coadministrado com outros agentes que aumentam 0 potassio sérico,
como trimetoprim e cotrimoxazol (trimetoprim / sulfametoxazol), pois sabe-se que o trimetoprim atua
como um diurético poupador de potassio como o amilorida. Por isso, a associagdo de ramipril com os
farmacos acima mencionados ndo é recomendada. Se a utilizacdo concomitante for indicada, devem
ser utilizados com precaucéo e monitorizar frequentemente o potéssio sérico.

Ciclosporina
Pode ocorrer hipercaliemia durante a administragdo simultanea de inibidores da ECA com
ciclosporina. Recomenda-se a monitoriza¢do do potéssio sérico.

Heparina
Pode ocorrer hipercaliemia durante a administracao simultanea de inibidores da ECA com heparina.
Recomenda-se a monitorizagdo do potéassio sérico.

Agentes antihipertensor (por exemplo diuréticos) e outras substancias que podem diminuir a tenséo
arterial (por exemplo nitratos, antidepressivos triciclicos, anestésicos, consumo agudo de alcool,
baclofeno, alfuzosina, doxazosina, prazosina, tansulosina, terazosina).

Deve ser antecipado o risco de potenciacdo da hipertensdo (ver seccao 4.2 referente aos diuréticos).

Simpaticomiméticos vasopressores e outras substancias (por exemplo isoproterenol, dobutamina,
dopamina, epinefrina) que podem reduzir o efeito antihipertensor do ramipril.
Recomenda-se a monitorizacdo da tensdo arterial.

Alopurinol, imunosupressores, corticosteroides, procainamida, citostaticos e outras substancias que
podem alterar o numero de células sanguineas.

Existe uma maior probabilidade de reacdes hematoldgicas (ver seccédo 4.4).



Sais de litio
A excrecdo de litio pode ser diminuida pelos inibidores da ECA o que, por sua vez, pode aumentar a
toxicidade do litio. Os niveis séricos de litio devem ser monitorizados.

Agentes antidiabéticos incluindo insulina
Podem ocorrer reagdes hipoglicémicas. Recomenda-se uma monitorizacao dos niveis de aglcar no
sangue.

Anti-inflamatdrios néo esteroides (AINES) e &cido acetilsalicilico

Deve ser antecipada a reducdo do efeito anti-hipertensivo do ramipril. Para além disso o tratamento
concomitante com os inibidores da ECA e AINEs pode exercer um risco aumentado da deterioracdo
da funcdo renal e aumento da caliemia.

Trimetoprim e em combinacgéo de dose fixa de sulfametoxazol (cotrimoxazol)
Foi observado um aumento da incidéncia de hipercalemia em doentes a tomar inibidores da ECA e
trimetopim e sua combinagdo com sulfametoxazol em dose fixa (cotrimoxazol)

(mTOR) inibidores ou inibidores DPP -4

E possivel um aumento do risco de angioedema em doentes a tomar medicag&o concomitante como os
inibidores da mTOR (por exemplo tensirolimo, everolimo, sirolimo) ou vildagliptin. Devem tomar-se
precauc@es ao iniciar a terapéutica.

Relacionadas com a amlodipina

Efeitos de outros medicamentos sobre a amlodipina

Inibidores do CYP3A4:

A utilizacio concomitante de amlodipina com inibidores potentes ou moderados da CYP3A4
(inibidores das protéases, antifingicos azéis, macrolidos como a eritromicina ou a claritromicina,
verapamilo e diltiazem) podem dar origem a um aumento significativo da exposi¢do a amlodipina. A
relevancia clinica destas variacdes farmacocinéticas pode ser mais pronunciada em doentes idosos. A
monitorizacéo clinica e o ajuste posoldgico poderdo, ser necessarios.

Existe um risco aumentado de hipotensdo em doentes a receber laritromicina com amlodipina. E
recomendada a observacao cuidadosa dos doentes quando a amlodipina é administrada
concomitantemente com claritromicina.

Indutores da CYP3A4:

Com a coadministracdo de indutores conhecidos do CYP3A4, a concentracdo plasmatica da
amlodipina pode variar. Assim, a tensdo arterial deve ser monitorizada e deve ser considerada a
adequacdo da dose durante e apds a medicagdo concomitante, em particular, com indutores
fortes do CYP3A4 (por exemplo, rifampicina, hipericdo [hypericum perforatum]).

Dantroleno (perfuséo):

Em animais, observaram-se fibrilhacdo ventricular letal e colapso cardiovascular em associa¢do com
hipercaliemia, ap6s administracdo de verapamilo e dantroleno intravenoso. Devido ao risco de
hipercaliemia, recomenda-se que a coadministracdo de antagonistas dos canais de calcio, como a
amlodipina, seja evitada em pacientes suscetiveis a hipertermia maligna e no tratamento da
hipertermia maligna.

N&o se recomenda a administracdo de amlodipina com toranja ou sumo de toranja porque a
biodisponibilidade pode aumentar em alguns doentes, resultando num aumento dos efeitos anti-
hipertensivos.

Efeitos da amlodipina sobre outros medicamentos

O efeito de diminuicdo da tensdo arterial da amlodipina contribui para os efeitos de diminuicdo da
tensdo arterial de outros medicamentos com propriedades anti-hipertensivas.
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Em estudos clinicos de interacdo, a amlodipina ndo afetou a farmacocinética da
atorvastatina, digoxina, varfarina ou ciclosporina.

Sinvastatina

A administracdo concomitante de doses multiplas de 10 mg de amlodipina com 80 mg de sinvastatina
resultou num aumento de 77% da exposi¢ao a sinvastatina em comparagdo com a sinvastatina s6. Em
doentes que tomam amlodipina, a dose de sinvastatina tem de ser limitada a 20 mg por dia.

Tacrolimus

Existe um risco de aumento dos niveis sanguineos de tacrolimo quando administrado
concomitantemente com amlodipina. A fim de evitar toxicidade por parte do tacrolimo, a
administracdo de amlodipina num doente tratado com tacrolimo requer a monitorizacdo dos niveis
sanguineos de tacrolimo e o ajuste posoldgico deste medicamento quando apropriado.

4.6. Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Relacionada com o ramipril

A utilizac@o dos inibidores da ECA é contraindicada durante o segundo e terceiro trimestres da
gravidez. (ver as secgdes 4.3 e 4.4).

A utilizagdo dos inibidores da ECA ndo é recomendada durante o primeiro trimestre da gravidez (ver
as seccao 4.4).

As evidéncias epidemioldgicas relativas ao risco de teratogenicidade apds a exposi¢do aos inibidores
da ECA durante o primeiro trimestre de gravidez ndo sdo conclusivas; contudo, ndo é possivel excluir
um ligeiro aumento do risco. Caso a manutencéo do tratamento com os inibidores da ECA seja
considerada essencial, as doentes que planeiem engravidar devem ter a sua terapéutica alterada para
um tratamento anti-hipertensivo alternativo que tenha um estabelecido perfil de seguranga durante a
gravidez. Quando é diagnosticada a gravidez, o tratamento com inibidores da ECA deve ser
interrompido imediatamente e, se apropriado, devera ser iniciada terapéutica alternativa.

A exposicao a terapéutica com inibidor da ECA durante o segundo e terceiro trimestres de gravidez é
uma causa de toxicidade fetal em humanos (diminuigdo da fung&o renal, oligohidrdmnio, atraso na
ossificagdo do cranio) e toxicidade neonatal (insuficiéncia renal, hipotenséo, hipercaliemia) (ver
sec¢do 5.3). No caso da exposi¢do ao inibidor da ECA ter ocorrido a partir do segundo trimestre de
gravidez, recomenda-se a monitorizagdo ultrassonografica da funcéo renal e dos ossos do crénio.
Recém-nascidos cujas mdes tinham tomado inibidores da ECA devem ser cuidadosamente observados
no sentido de diagnosticar hipotensdo, oliguria e hipercaliemia (ver seccfes 4.3 e 4.4).

Relacionada com a amlodipina

A segurancga da amlodipina durante a gravidez em humanos nédo é estabelecida.

Os estudos em animais revelaram uma toxicidade reprodutiva quando usadas doses elevadas (ver
seccao 5.3).

A administracdo durante a gravidez recomenda-se apenas quando ndo existe uma outra alternativa
segura e quando a doenga em si acarreta um risco maior para a mée e o feto.

Aleitamento

Relacionado com o ramipril




Devido ao fato de nédo existirem dados suficientes relativos a utilizacdo de ramipril durante o
aleitamento (ver seccdo 5.2), a administracdo de ramipril ndo é recomendada, sendo preferivel a
administracdo de tratamentos alternativos com um perfil de seguranca melhor estabelecido durante o
aleitamento, especialmente no caso de aleitamento de um recém-nascido ou de um bebé prematuro.

Relacionado com a amlodipina

A amlodipina é excretada no leite materno. A proporcao da dose materna que é recebida pelo
lactente foi calculada com uma amplitude interquartil de 3%-7%, com um méaximo de 15%. O

efeito da amlodipina nos lactentes é desconhecido.A decisdo de continuar/descontinuar o aleitamento
ou de continuar/descontinuar o tratamento com a amlodipina deve ser feita tendo em consideracéo o
beneficio do aleitamento para a crianca e o beneficio do tratamento com amlodipina para a mae.

Fertilidade

Em alguns paciantes tratados com bloqueadores dos canais de célcio, foram notificadas alteracdes
bioguimicas reversiveis na seccdo da cabeca dos espermatozoides. Os dados clinicos séo insuficientes
guanto ao efeito potencial da amlodipina sobre a fertilidade. Num ensaio com ratos foram
estabelecidos efeitos indesejaveis sobre a fertilidade do macho (ver secgéo 5.3).

4.7. Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Tamayra pode ter uma influéncia ligeira ou moderada na capacidade de conduzir e utilizar maguinas.
Alguns efeitos indesejaveis (por exemplo sintomas de hipotensdo como tonturas, dores de cabega,
fadiga) podem alterar a capacidade do doente de reaccdo e concentracao e por isso representa um risco
em situacOes nas quais estes capacidades sdo muito importantes (por exemplo conducéo e utilizacdo de
maginas).

Esta situacdo pode ocorrer especialmente no inicio do tratamento, ou quando se procede a alteracéo a
partir de outras preparagdes. Recomenda-se precaugdo especialmente no inicio do tratamento.

4.8. Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

O perfil de seguranca do ramipril inclui tosse seca persistente e reacdes devidas a ocorréncia de
hipotensdo. As reacdes indesejaveis graves incluem angioedema, hipercaliemia, compromisso da
funcdo renal ou hepética, pancreatite, reacGes cutaneas graves e neutropenia/agranulocitose.

As reacOes indesejaveis mais frequentes ocorridas durante o tratamento com a amlodipina s&o
sonoléncia, tonturas, dores de cabeca, palpitacdes, rubor, dor abdominal, ndusea, inchagos dos
tornozelos, edema e fadiga.

A frequéncia das reacoes indesejaveis é definida utilizando a seguinte convencgéo:

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 ), desconhecidos (ndo pode ser estimado a partir dos
dados dispo niveis).

Tabela das reac@es indesejaveis

As seguintes reagOes indesejaveis medicamentosas foram notificadas durante o tratamento com
ramipril e amlodipina administrados independentemente:

Cléasse de sistema de Frequéncia Ramipril Amlodipina
orgdos

Doencas do sangue e Pouco frequentes Eosinofilia

do sistema linfatico Raros NUmero de glébulos

brancos diminuido
(incluindo neutropenia
e agranulocitose),
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namero de glébulos
vermelhos diminuido,
hemoglobina
diminuida, numero de
plaquetas diminuido.

Muito raros

Leucopenia,
Trombocitopenia

Desconhecidos

Supressdo da medula
0ssea, pancitopenia,
anemia hemolitica

Doencas do sistema

imunitario

Muito raros

Reac0es alérgicas

Desconhecodos

Reac0es analfaticas ou
anafilactoides,
aumento do anticorpo
antinuclear

Doengas do sistema

Desconhecido

Sindrome da secre¢do

endocrino inapropriada da
hormona antidiurética
(SSIHA)

Doencas do Frequentes Aumento da

metabolismo e concentracao de

nutricéo potassio no sangue

Pouco frequentes

Anorexia,
diminuicdodo apetite

Muito raros

Hiperglicemia

Desconhecidos

Diminuicédo do nivel
do s6dio no sangue

Pertubac@es do foro

psiquiatrico

Pouco frequentes

Depressdo, ansiedade,
nervosismo,
pertubag&o do sono,
incluindo sonoléncia

Insomnia, alteracGes
do humor (incluindo
ansiedade), depressdo

Raros

Estado de confusédo

Confusao

Desconhecidos

Perturbacédo de
concentragao

Doengas do sistema

Nervoso

Frequentes

Cefaleias, tonturas

Sonoléncia, tonturas,
cefaleias
(especialmento no
inicio do tratamento)

Pouco frequentes

Vertigem, parestesia,
ageusia, disgeusia

Tremores, disgeusia,
sincope, hipoestesia,
paraestesia

Raros

Tremores, distdrbio no
equilibrio.

Muito raros

Hipertonia,
neuropatica periférica

Desconhecidos

Isquémia cerebral,
incluindo acidente
vascular cerebral e
acidente isquémico
transitorio, distirbio
psicomotor, sensacéo
de ardor, parosmia

Afecéo extrapiramidal

Afecdes oculares

Frequentes

Perturbagdes visuais
(incluindo diplopia)




Pouco frequentes

Perturbag®es visuais,
incluindo visdo turva

Raros Conjuntivite
Afecbes do ouvido e Pouco frequentes Acufenos
labirinto Raros Diminuicédo da
audicdo, acufenos
Cardiopatias Frequentes Palpitacbes
Pouco frequentes Isquémia do miocéardio | Arritmia (incluindo
incluindo angina de bradicardia,

peito ou enfarte do
miocardio, taquicardia,
arritmia, palpitacoes,
edema periférico

taquicardia vetricular e
fibrilhacdo auricular)

Muito raras

Enfarte do miocardio

Vasculopatias

Frequentes

Hipotensao,
ortostastica, sincope

Rubores

Pouco frequentes Rubores Hipotenséo
Raras Estenose vascular,
hipoperfusdo, vasculite
Muito raras Vasculite
Desconhecidos Fendmeno de Raynaud
Doengés respiratorias, | Frequentes Tosse irritativa ndo Dispneia
toracicas e do produtiva, bronquite,
mediastino sinusite, dispneia
Pouco frequentes Broncospasmo Tosse, rinite
incluindo agravamento
da asma, congestao
nasal
Doengas Frequentes Inflamacéo Dor abdominal,

gastrointestinais

gastrointestinal,
alteracdes digestivas,
desconforto
abdominal, dispepsia,
diarreia, nausea,
vomitos.

nausea, dispepsia,

alteracdo dos habitos
intestinais (incluindo
diarreia e obstipacéao)

Pouco frequentes

Pancreatite (foram
notificados muito
excecionalmente casos
de desfecho fatal com
a utilizacdo de
inibidores da ECA),
aumento das enzimas
pancreéticas,
angioedema do
intestino delgado, dor
abdominal superior
incluindo gastrite,
obstipacdo, boca seca

Vomitos, boca seca

Raros

Glossite

Muito raros

Pancreatite, gastrite,
hiperplasia das
gengivas

Deconhecidos

Estomatite aftosa




Afecdes hepatobiliares

Pouco frequentes

Aumento das enzimas
hepaticas e/ou da
bilirrubina conjugada

Raros Ictericia, compromisso
colestatico e
hepatocelular
Muito raros Hepatite, ictérica,

aumento das enzimas
hepéticas*.

Desconhecidos

Insufiéncia hepatica
aguda, hepatite
colestatica ou citolitica
(o desfecho fatal é
muito excepcional)

Afecbes dos tecidos
cutaneos e subcutaneos

Frequentes

Erupcéo cutanea, em
particular maculo-
papular

Pouco frequentes

Angioedema: a
obstrucdo das vias
aéreas decorrente de
angioedema pode
muito
excepcionalmente ter
um desfecho fatal;
prurido, hiperhidrose

Alopécia, plrpura,
alteracdo da
pigmentacdo cutanea,
hiperhidrose , prurido,
erupc¢éo cuténea,
exantema

Raras Dermatite exfoliativa,
urticaria, onicolise
Muito raras Reacdo de Angioedema, eritema

fotosensibilidade

multiforme, dermatite
exfoliativa, sindrome
de Stevens-Johnson,
edema de Quincke,
fotosensibilidade

Desconhecidos

Necrolise epidérmica
téxica, sindrome de
Stevens-Johnson,
eritema multiforme,
pénfigo, psoriase
agravada, dermatite
psoriasiforme,
exantema ou enentema
pengifdide ou
liguendide, alopécia.

Necrolise epidérmica
téxica

Afecdes
musculiesqueléticas e
do tecido conectivo

Frequentes

Espasmos musculares,
mialgia

Inchaco dos
tornozelos, espasmo
muscular

Pouco frequentes

Aurtralgia

Artralgia, mialgia, dor
dorsolombar

Doencas renais e
urinarias

Pouco frequentes

Compromisso da
funcéo renal incluindo
insuficiéncia renal
agud, polidria,
agravamento de uma
proteinuria
préexistente, aumento

PertubacGes da
miccao, micgéo
noturna, aumento da
frequéncia urinaria




da ureia no
sangue,aumento da
creatinina sanguinea

Doengds dos 6rgaos Pouco frequentes Impoténcia eréctil Impoténcia,
genitais e da mama temporéria, ginecomastia
diminuicéo da libido
Desconhecidos Ginecomastia
Perturbagdes geraise Muito frequentes Edema
alteragéo no local de Frequentes Dor no peito, fadiga Astenia, fadiga
administracdo
Pouco frequentes Febre Dor no peito, astenia,
dor, mal-estar
Raros Astenia
Exames Pouco frequentes Aumento de peso,

diminuicdo de peso

“~ mais frequentemente em relagdo a colestase

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas de reaces adversas diretamente ao
INFARMED, I.P.:

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

(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Dire¢do de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde 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

Relacionados com ramipril

Sintomas

Os sintomas associados a sobredosagem com os inibidores de ECA podem incluir vasodilatacéo
periférica excessiva (com hipotensdo marcada, choque), bradicardia, alteracfes electroliticas e
insuficiéncia renal. O doente deve ser cuidadosamente monitorizado e o tratamento deve ser
sintomatico e de suporte.

Tratamento

As medidas sugeridas incluem uma desintoxicacao primaria (lavagem gastrica, administracdo de
adsorventes) e medidas para restabelecer a estabilidade hemodinamica, incluindo a administracdo de
um agonista alfa 1 adrenérgico ou de angiotensina Il (angiotensinamida). O ramiprilato, o metabolito
ativo do ramipril, tem uma taxa baixa de remocao da circulacéo sistematica através de hemodialise.

Relacionados com a amlodipina

Em seres humanos, a experiéncia com sobredosagem intencional de amlodipina é limitada.

Sintomas
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Os dados disponiveis sugerem que a sobredosagem pode resultar em vasodilatacdo periférica
excessiva e, possivelmente, em taquicardia reflexa. Tem sido relatada hipotensao clinicamente
significativa e possivelmente prolongada até choque, incluindo um desfecho fatal.

Foi reportado com frequéncia rara edema pulmonar ndo cardiogénico como consequéncia de
sobredosagem com amlodipina, que se pode manifestar com inicio retardado (24-48 horas ap6s a
ingestdo) e requer suporte ventilatorio. Medidas de reanimacéo precoces (incluindo sobrecarga de
volume) podem ser fatores fundamentais para a manutencéo da perfuséo e do débito cardiaco.

Tratamento

Uma hipotensdo clinicamente significativa resultante de uma sobredosagem de amlodipina exige
suporte cardiovascular activo, incluindo a monitorizacao frequente das fungdes cardiaca e respiratoria,
a elevacdo dos bragos e pernas e a monitorizacdo do volume dos fluidos circulantes e da diurese.

Pode ser Util um vasoconstritor para restabelecer o tonus vascular e a tensdo arterial, desde que nao
haja qualquer contraindicacdo para a sua utilizagdo. A administragéo intravenosa de glucolato de
calcio pode ser benéfico para reverter os efeitos do bloqueio dos canais do célcio.

A lavagem géstrica também pode ser util em alguns casos. Em voluntarios saudaveis, a utilizagao de
carvao activado até 2 horas apés a administracdo de 10 mg de amlodipina demonstrou reduzir a taxa
de absorcéo da amlodipina. Uma vez que a ligacdo da amlodipina as proteinas plasmaticas é elevada, é
provavel que a didlise tenha um efeito reduzido em caso de sobredosagem.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: inibidor da enzima de converséo da angiotensina, bloqueador dos canais do
calcio, codigo ATC: CO9 BB07

Ramipril

Mecanismo de accéo

O ramiprilato, o0 metabolito ativo do pré-farmaco ramipril, inibe a enzima dipeptidilcarboxipeptidase |
(sinbnimos: enzima de conversdo da angiotensina, quininase Il). Esta enzima catalisa a converséo no
plasma e tecidos da angiotensina | na substancia vasoconstritora ativa angiotensina Il, bem como a
degradacéo do vasodilatador ativo bradicinina. A reducéo da formagéo da angiotensina Il e a inibicéo
da decomposi¢éo da bradicinina provoca vasodilatag&o.

Como a angiotensina Il também estimula a libertacdo de aldosterona, o ramiprilato origina uma
reducdo da secrecao de aldosterona. A resposta média a monoterapia com inibidores da ECA foi mais
baixa nos doentes hipertensos de raga negra (Afro-caribenhos, geralmente uma populacéo hipertensa
com niveis baixos de renina) comparativamente com os doentes que ndo sao de raga negra.

Efeitos farmacodinamicos

Propriedades anti-hipertensivas:

A administracdo de ramipril provoca uma diminuicdo acentuada da resisténcia arterial periférica. Na
maioria dos casos, nao ocorrem alteracdes significativas no fluxo plasmatico renal e na taxa de
filtracdo glomerular. A administracdo de ramipril a doentes hipertensos provoca uma reducéo da
tensdo arterial quer de pé quer na posicao supina, sem aumento compensatorio da frequéncia cardiaca.
Na maioria dos doentes o efeito anti-hipertensor torna-se evidente 1 a 2 horas ap6s a administracao de
uma dose Unica por via oral. O pico do efeito observa-se 3 a 6 horas ap6s a ingestdo de uma dose
Unica, por via oral, mantendo-se normalmente durante pelo menos 24 horas.

Durante o tratamento continuado com ramipril o efeito anti-hipertensor maximo é atingido
normalmente ap6s 3 a 4 semanas. Foi demonstrado que o efeito anti-hipertensivo se mantém no
tratamento a longo prazo por 2 anos.

Uma interrupgdo subita da administracdo de ramipril ndo provoca um aumento compensatorio rapido e
excessivo na tenséo arterial.
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Eficacia clinica e sequranca

Prevencao cardiovascular

Foi efetuado um estudo preventivo controlado por placebo (o estudo HOPE), no qual o ramipril foi
adicionado a terapéutica padrao em mais de 9.200 doentes. Foram incluidos neste estudo os doentes
com risco aumentado de doenca cardiovascular subsequente quer a doenca cardiovascular
aterotrombotica (historial de doenca cardiaca coronaria, acidente vascular cerebral ou doenca vascular
periférica), quer a diabetes mellitus associada a pelo menos um factor de risco adicional
(microalbumindria documentada, hipertensao, aumento do nivel do colesterol total, nivel baixo das
lipoproteina de alta densidade ou tabagismo).

O estudo demonstrou que o ramipril diminui de forma estatisticamente significativa a incidéncia de
enfarte do miocardio, morte associada a causas cardiovasculares e acidente vascular cerebral, isolados
e combinados (acontecimentos primarios combinados).

Tabela 1 Resultados principais do estudo HOPE
Ramipril % Placebo % Risco relativo Valor - p
(intervalo de
confianca 95%)
Todos os doentes | n=4,645 N=4,652
Acontecimentos 14.0 17.8 0.78 (0.70-0.86) | <0,001
primarios
combinados.
Enfarte do 9,9 12,3 0.80 (0.70-0.90) <0,001
miocérdio
Morte 6.1 8.1 0,74 (0.64-0.87) | <0,001
cardiovascular
Acidente vascular | 3.4 4.9 0.68 (0.56-0.84) | <0,001
cerebral
Obijetivos
secundarios
Morte associadaa | 10.4 12.2 0.84 (0.75-0.95) | 0.005
gualquer causa
Necessidade de 16.0 18.3 0.85(0.77-0.94) | 0.002
revascularizagdo
Hospitalizagéo 121 12.3 0.98 (0.87-1.10) NS
devido a angina
instavel
Hospitalizacdo 3.2 35 0.88 (0.70-1.10) | 0.25
devido a
insuficiéncia
cardiaca
Complicacdes 6.4 7.6 0.84 (0.72-0.98) | 0.03
associadas a
diabetes

O estudo MICRO — HOPE (trata-se de um subestudo pré-definido a partir do estudo HOPE, investigou
o efeito da adicdo de 10 mg de ramipril ao regime médico a decorrer versus o placebo em 3.577
doentes com pelo menos > 55 anos de idade, com uma maioria sofrendo de diabetes tipo 2 (e pelo
menos um outro factor de risco cardiovascular), com uma tenséo arterial normal ou hipertensos.

A analise primaria demonstrou que 117 (6,5%) dos participantes a ramipril e 149 (8,4%) dos
participantes a placebo desenvolveram nefropatia declarada, o que corresponde a um RRR 24%,95%
C1 [3-40], p=0,027.

Duplo blogueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA):
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Dois grandes estudos randomizados e controlados - ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) e VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes) - tm examinado o uso da associacdo de um inibidor da ECA com um
antagonista dos recetores da angiotensina I1.

O estudo ONTARGET foi realizado em doentes com historia de doenca cardiovascular ou
cerebrovascular, ou diabetes mellitus tipo 2 acompanhada de evidéncia de lesdo de érgdo efetora. 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/oucardiovasculares e mortalidade, enquanto foi observado um risco aumentado de
hipercaliemia,insuficiéncia renal aguda e/ou hipotensdo, em comparagdo com monoterapia. Dadas as
suas propriedades farmacodindmicas semelhantes, estes resultados sdo também relevantes para outros
inibidores da ECA e antagonistas dos recetores da angiotensina Il.

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 adig¢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 doenca renal crdnica, doenga 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 0s acontecimentos adversos e acontecimentos
adversos graves de interesse (hipercaliemia, hipotensdo e disfungéo renal) foram mais frequentemente
notificados no grupo tratado com aliscireno do que no grupo tratado com placebo.

Populacdo pediatrica

Num estudo clinico randomizado, duplamente cego, controlado por placebo envolvendo 244 doentes
pediatricos com hipertensao (73% de hipertensdo primaria), com idades entre 0s 6 e 16 anos, 0s
doentes receberam doses baixas, médias e elevadas de ramipril, de modo a atingir as concentracdes do
ramipril na plasma correspondentes ao intervalo de doses em doentes adultos de 1,25 mg, 5 mg e 20
mg, tendo como base do peso corporal. No fim de 4 semanas a utilizacdo do ramipril ndo dava efeitos
no objetivo final relativo & reducédo da tensdo arterial sistolica, mas baixou, em dose mais elevada a
tensdo arterial diastélica. Em criancas com hipertensao confirmada, a utilizacdo de doses médias e
altas de ramipril demonstra uma reducéo significativa da tenséo arterial diastolica e sistdlica.

Este efeito ndo se verificou nas 4 semanas de titulacdo de dose, num estudo randomizado, duplamente
cego de interrupcédo do tratamento realizado em 218 doentes pediatricos com idade entre 6-16 anos
(75% hipertensdo primaria), onde quer a tensdo arterial diastélica como a sistélica demonstraram uma
recuperacao ligeira, mas ndo estatisticamente significativa de retorno aos valores basais, em todos 0s
trés niveis de doses testadas com base no peso, dose baixa (0,625 mg - 2,5 mg), dose média (2,5 mg -
10 mg) ou a dose elevada (5 mg - 20 mg) de ramipril. O ramipril ndo apresentou uma resposta linear
de dose na populacéo pediatrica estudada.

Amlodipina

Mecanismo da acgéo

A amlodipina é um inibidor do influxo dos ides calcio do grupo di-hidropiridina (bloqueador dos
canais lentos de célcio ou antagonista dos ides célcio) e inibe o influxo transmembranar de ides calcio
no musculo cardiaco e musculo liso vascular.

O mecanismo da agdo anti-hipertensora da amlodipina resulta de um efeito relaxante direto sobre o
musculo liso vascular. O mecanismo exato atraves do qual a amlodipina alivia a angina néo foi
totalmente estabelecido mas a amlodipina reduz a carga isquémica total atravées das duas a¢les
seguintes:
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1) A amlodipina dilata as arteriolas periféricas, reduzindo, desse modo, a resisténcia periférica total
(pbs-carga) contra a qual o coracdo trabalha. Dado que a frequéncia cardiaca permanece estavel,
esta reducdo da carga cardiaca reduz o consumo de energia e 0s requisitos de oxigénio do
miocérdio.

2) Provavelmente, 0 mecanismo de acdo da amlodipina envolve a dilatacdo das principais artérias
coronarias e arteriolas coronarias, tanto em regides normais como isquémicas. Esta dilatacao
aumenta o abastecimento de oxigénio ao miocardio em doentes com espasmo arterial coronario
(angina de Prinzmetal ou variante).

Em doentes com hipertensdo, a administracdo de uma dose diaria proporciona uma reducéo
clinicamente significativa da tenséo arterial, tanto em posi¢&o horizontal como vertical, ao longo do
intervalo de 24 horas. Devido ao inicio lento da ac¢éo, a hipotensdo aguda ndo constitui uma
caracteristica da administracdo de amlodipina.

A amlodipina ndo foi associada a quaisquer efeitos metabolicos adversos nem a alteragdes nos lipidos
plasmaticos e é adequada para utilizacdo em doentes com asma, diabetes e gota.

Utilizacdo em doentes com insuficiéncia cardiaca

Num estudo clinico de longo prazo, controlado por placebo (PRAISE-2) com amlodipina, em doentes
com insuficiéncia cardiaca de Classe 1l e IV da NYHA, sem sintomas clinicos ou resultados objetivos
sugestivos de doenca isquémica, a tomar doses estaveis de inibidores da ECA, digitalicos e diuréticos,
a amlodipina ndo teve qualquer efeito sobre a mortalidade cardiovascular total. Nesta mesma
populagdo, a utilizacdo da amlodipina foi associada ao aumento de notificacdes de edema pulmonar.

Estudo clinico para prevencdo de um ataque cardiaco (ALLHAT)

Um estudo randomizado, duplamente cego, sobre morbilidade e mortalidade chamado ALLHAT
(Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial) foi realizado para
comparar terapéuticas farmacoldgicas mais recentes: amlodipina 2,5 - 10 mg/dia (bloqueador dos
canais de calcio) ou lisinopril 10 - 40 mg/dia (inibidor da ECA) como terapéuticas de primeira linha
relativamente ao diurético tiazidico clorotalidona 12,5 - 25 mg/dia na hipertenséo ligeira a moderada.
Um total de 33 357 doentes hipertensos, com idade igual ou superior a 55 anos, foram randomizados e
seguidos durante uma média de 4,9 anos. Os doentes apresentavam pelo menos um fator de risco
adicional de DCC, incluindo enfarte do miocardio ou acidente vascular cerebral anteriores (> 6 meses
antes da entrada no estudo) ou comprovativo de outra doenca cardiovascular (global 51,5 %), diabetes
tipo 2 (36,1 %), Colesterol HDL <35 mg/dl (11,6 %), hipertrofia ventricular esquerda diagnosticada
por eletrocardiograma ou ecocardiografia (20,9 %), consumo atual de tabaco (21,9 %).

O critério de avaliacdo primario foi uma combinacdo de DCC fatal ou enfarte do miocérdio néo fatal.
N&o se verificou qualquer diferenca significativa no critério de avaliagdo primario entre a terapéutica
com amlodipina e a terapéutica com a amlodipina e clorotalidona: Risco Relativo de 0,98, IC de 95 %
[0,90 - 1,07], p = 0,65. De entre os critérios de avaliacdo secundarios, a incidéncia de insuficiéncia
cardiaca (componente da composic¢do de um critério de avaliacdo cardiovascular) foi
significativamente mais elevada no grupo da amlodipina comparativamente ao grupo da clorotalidona
(10,2 % contra 7,7 %, Risco Relativo de 1,38, IC de 95 % [1,25 - 1,52], p <0,001). Contudo, ndo se
verificou qualquer diferenca significativa na mortalidade por todas as causas entre a terapéutica com
amlodipina e a terapéutica com clorotalidona. Risco Relativo de 0,96, IC de 95 % [0,89 - 1,02], p =
0,20.

Populacdo pediatrica (com idade igual ou superior a 6 anos)

Num estudo envolvendo 268 criangas, com idades compreendidas entre 6 - 17 anos, com hipertenséo
predominantemente secundaria, a comparacao entre uma dose de 2,5 mg e uma dose de 5,0 mg de
amlodipina e o placebo indicou que ambas as doses reduziam significativamente mais a tenséo arterial
sistolica do que o placebo. A diferenca entre as duas doses ndo foi estatisticamente significativa.

Os efeitos de longo prazo da amlodipina sobre o crescimento, puberdade e desenvolvimento geral ndo
foram estudados. A eficacia de longo prazo da amlodipina no tratamento na infancia para reduzir a
morbilidade e a mortalidade cardiovascular na idade adulta também n&o foi estabelecida.
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A Agéncia Europeia de Medicamentos libera da obrigacdo de se apresentarem os resultados dos
estudos com Tamayra em todos 0s subgrupos da populacdo pediatrica para a indicacdo autorizada
(para mais informag@es sobre o uso pediatrico ver seccdo 4.2).

5.2.  Propriedades farmacocinéticas

Relacionados com ramipril

Absorcéo

O ramipril é rapidamente absorvido a partir do trato gastrointestinal apds administracdo oral; as
concentragdes plasmaticas maximas séo atingidas 1 hora ap6s a administracdo oral. Tendo como base
a recuperacdo na urina, a extensdo da absorcao € de pelo menos 56% e néo ¢ influenciada
significativamente pela presenca de comida no trato gastrointestinal. A biodisponibilidade do
metabolito ativo ramiprilato apds a administragdo oral de 2,5 mg e 5 mg de ramipril é de 45%. A
concentracdo plasmatica maxima do ramiprilato, o Unico metabolito ativo do ramipril é atingida 2 a 4
horas ap6s a administragdo oral de ramipril.

As concentragOes plasmaticas de equilibrio maximas do ramiprilato ap6s uma toma Unica diéria das
doses habituais de ramipril sdo alcancadas aproximadamente ao quarto dia de tratamento.

Distribuicéo
A ligacédo do ramipril as proteinas plasmaticas € de cerca de 73% e a do ramiprilato € de cerca de 56%.

Metabolismo
O ramipril é metabolizado quase na sua totalidade em ramiprilato, em éster dicetopiperazina, em acido
dicetopiperazina, e em glucuronidos de ramipril e ramiprilato.

Eliminacéo

A excrecdo de metabolitos é maioritariamente efetuada por via renal. As concentragdes plasmaticas do
ramiprilato diminuem de forma polifésica. Devido a sua forte ligacao saturdvel 8 ECA e a dissociagdo
lenta desta enzima, o ramiprilato apresenta uma fase de eliminacéo terminal prolongada em
concentracdes plasmaticas muito baixas.

Apo6s a administragdo de multiplas doses Unicas diérias de ramipril, a semivida efetiva do ramiprilato
foi de 13-17 horas para as doses de 5-10 mg e para as doses mais baixas de 1,25 mg-2.5 mg um
periodo mais prolongado. Esta diferenca esta relacionada com a capacidade de saturacdo da enzima
através da ligacdo ao ramiprilato.

Uma dose oral Gnica de ramipril produziu um nivel indetetavel de ramipril e dos seus metabolitos no
leite materno. No entanto, desconhece-se o efeito da administracdo de doses multiplas.

Doentes com compromisso da funcéo renal

Em doentes com compromisso da funcdo renal, a excrecdo renal do ramiprilato sofre uma redugdo. A
depuracdo renal do ramiprilato relaciona-se proporcionalmente com a depuracéo da creatinina. Isto
provoca um aumento da concentracdo plasmatica do ramiprilato, que diminui mais lentamente
comparativamente com doentes com uma fungéo renal normal (ver secgéo 4.2).

Doentes com afecdo hepatica

Em doentes com compromisso da funcao hepatica, o metabolismo do ramipril em ramiprilato foi
retardado devido a atividade reduzida das estearases hepéticas, e os niveis plasmaticos de ramipril
nestes doentes estavam aumentados. No entanto, a concentracao plasmatica maxima do ramiprilato
nestes doentes, ndo é diferente da observada em individuos com fungdo hepética normal (ver secgédo
4.2).

Aleitamento

Uma dose oral Gnica de 10 mg de ramipril produziu um nivel indetetavel de ramipril no leite materno.
No entanto, desconhece-se o efeito da administragdo de doses multiplas.

Populagéo pediatrica
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O perfil farmacocinético do ramipril foi estudado em 30 doentes pediatricos hipertensivos, com idades
entre 0s 2 - 16 anos e de um peso corporal de> 10 kg. Apds doses de 0,05 a 0,2 mg/Kg, o ramipril foi
rapidamente e extensivamente metabolizado a ramiprilato. O pico de concentracdo plasmatica do
ramiprilato ocorreu em 2-3 horas.

A depuracdo do ramiprilato esta altamente correlacionada com o log do peso corporal (p <0,01) bem
como com a dose (p <0,001). A depuracdo e o volume de distribuicdo aumentam com o aumento da
idade da crianca para cada grupo de doses. A dose de 0,05 mg/Kg em criangas, alcangou niveis de
exposicdo comparaveis aos dos adultos tratados com ramipril 5 mg. A dose de 0,2 mg/Kg em criangas
resultou em niveis de exposi¢cdo superiores as doses maximas recomendadas de 10 mg por dia em
adultos.

Relacionados com a amlodipina

Absorcao, distribuicao, ligacdo as proteinas plasmaticas: Apds administracdo oral de doses
terapéuticas, a amlodipina é bem absorvida com niveis plasmaticos maximos observados 6 - 12 horas
apos a administracao. A biodisponibilidade absoluta foi calculada como estando entre 64 e 80 %. O
volume de distribuicdo é de aproximadamente 2 | I/kg. Os estudos in vitro demonstraram que
aproximadamente 97,5 % da amlodipina circulante se encontra ligada as proteinas plasmaticas.

A biodisponibilidade da amlodipina néo € afetada pela ingestao de alimentos.
Biotransformac&o/eliminagéo

A semivida plasmatica terminal é cerca de 35 - 50 horas e € consistente com a posologia de uma vez
por dia. A amlodipina é extensivamente metabolizada pelo figado em metabolitos inativos com 10 %
do composto original e 60 % dos metabolitos excretados na urina.

Utilizacdo no compromisso hepético

Os dados disponiveis sobre a administragdo de amlodipina a doentes com compromisso hepatico séo
muito limitados. Os doentes com compromisso hepatico apresentam diminuicéo da depuracédo de
amlodipina, o que resulta numa semivida mais prolongada e num aumento da AUC de
aproximadamente 40 - 60 %.

Utilizagdo em doentes idosos

O tempo necessario para atingir as concentracdes plasmaticas maximas de amlodipina é semelhante
em idosos e em individuos mais jovens. Em doentes idosos, a depuracéo da amlodipina tende a
diminuir, o que provoca aumentos da AUC e da semivida de eliminagdo. Os aumentos da AUC e da
semivida de eliminagdo em doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva foram os esperados para o
estudado grupo etario de doentes.

Populagéo pediatrica

Um estudo farmacocinético populacional foi realizado em 74 criancas hipertensas com idades entre 1 e
17 anos (com 34 doentes com idades entre 6 a 12 anos e 28 doentes com idades entre 13 a 17 anos) a
tomar amlodipina entre 1,25 e 20 mg administrados uma ou duas vezes por dia. Em criangas com
idades entre 6 e 12 anos e em adolescentes com idades entre 13 e 17 anos, a depuracdo oral tipica
(CL/F) foi de 22,5 e de 27,4 I/h, respectivamente, em individuos do sexo masculino e de 16,4 e 21,3
I/h em individuos do sexo feminino.

Foi observada uma elevada variabilidade na exposicéo entre os individuos. Os dados notificados em
criancas com idade inferior a 6 anos sao limitados.

5.3. Dados de seguranga preé-clinica

Relacionados com ramipril

A administragdo oral de ramipril ndo mostrou indicagGes de toxicidade aguda em roedores e cées.
Foram efetuados estudos envolvendo a administragdo oral cronica em ratos, caes e macacos.
Detetaram-se indicagdes de desvios ao nivel dos eletrélitos plasmaticos e do hemograma em 3
espécies.

Observou-se um alargamento pronunciado do sistema justoglomerular em ratos e macacos,
indiciadores da atividade farmacodindmica do ramipril, a partir de doses diarias de 250 mg/kg/d. Os

20



ratos, cées e macacos toleraram doses diérias de 2, 2,5 e 8 mg/kg/d respetivamente sem efeitos
nefastos.

Os estudos de toxicidade reprodutiva efetuados no rato, coelho e macaco ndo evidenciaram qualquer
propriedade teratogénica.

Né&o se observou diminuicdo da fertilidade tanto nos ratos macho como fémea.

A administracdo de ramipril a ratos fémea durante os periodos fetal e de lactagdo produziu danos
renais irreversiveis (dilatagdo da pélvis renal) nas crias quando administrado em doses iguais ou
superiores a 50 mg/kg/peso corporal.

Os testes de mutagenicidade extensos utilizando varios sistemas de teste ndo forneceram qualquer
indicacdo de que o ramipril possua propriedades mutagénicas ou genotoxicas.

Foram observados danos renais irreversiveis em ratos muito jovens quando administrado uma Gnica
dose de ramipril.

Relacionadas com a amlodipina

Toxicologia reprodutiva

Estudos de reproducdo em ratos e ratinhos demonstraram atraso na data do parto, prolongamento da
duracéo do trabalho de parto e diminuicdo da sobrevivéncia das crias, para doses 50 vezes superiores a
dose maxima recomendada para o ser humano baseadas em mg/kg.

Compromisso da fertilidade

Nao se verificou qualquer efeito sobre a fertilidade de ratos tratados com amlodipina (do sexo
masculino durante 64 dias e do sexo feminino durante 14 dias antes do acasalamento) para doses até
10 mg/kg/dia (8 vezes* a dose méxima recomendada para o ser humano de 10 mg numa base de
mg/m2). Em outro estudo com ratos, no qual ratos do sexo masculino foram tratados com besilato de
amlodipina durante 30 dias com uma dose comparavel a dose humana baseada em mg/kg, verificou-se
diminuigdo dos niveis plasmaticos de hormona foliculoestimulante e de testosterona, bem como
diminuicdes na densidade de esperma e no numero de espermatidios maduros e células de Sertoli.

Carcinogenicidade, mutagenicidade

Né&o foram notificados dados de carcinogenicidade em ratos e ratinhos tratados com amlodipina no
regime de dois anos, em concentragGes calculadas para proporcionar niveis posologicos diarios de 0,5,
1,25 e 2,5 mg/kg/dia. A dose mais elevada (para ratinhos, semelhante a dose clinica maxima
recomendada, e para ratos, duas vezes* a dose clinica maxima recomendada, de 10 mg numa base de
mg/m2) ficou proxima da dose méxima tolerada para ratinhos mas nédo para ratos.

Estudos de mutagenicidade ndo revelaram quaisquer efeitos relacionados com o farmaco quer ao nivel
do cromossoma quer ao nivel do gene.

* Baseado num doente com peso de 50 kg

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Contetdo das cépsulas:

Celulose microcristalina
Hidrogenofosfato de célcio anidro
Amido do milho pré-gelatinizado
Carboximetilamido sédico (Tipo A)
Fumarato sodico de estearilo

Corpo da capsula (5 mg/5 mg; 10 mg/5 mq)
Oxido de ferro vermelho (E172)

Dioxido de titanio (E171)

Gelatina
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6.2. Incompatibilidades

Néo aplicavel

6.3. Prazo de validade

3 anos.

6.4. Precaucdes especiais de conservacao

Este produto ndo exige condi¢cbes de temperatura especiais para conservagao.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

6.5. Natureza e contetdo do recipiente
Blisters de PA/aluminio/PVC/aluminio.

Embalagens de 14, 28 ou 30 capsulas.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6. Precaucdes especiais de eliminacao

Os produtos nédo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Swyssi AG

14 Lyoner Strasse,

60528 Frankfurt am Main, Alemanha
Tel: +49 69 66554 162

e-mail: info@swyssi.com

8. NUMERO (S) DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
5 mg/5 mg: 5720701 (28 unidades); 5720719 (30 unidades)
10 mg/5 mg: 5720669 (28 unidades); 5720677 (30 unidades)

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

Data da primeira autorizagdo: 12.09.2017

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Junho, 2022
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