RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sevikar 20 mg + 5 mg comprimidos revestidos por pelicula

Sevikar 40 mi +5 mi comirimidos revestidos ior ielicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Sevikar 20 mg + 5 mg comprimidos revestidos por pelicula:
Cada comprimido revestido por pelicula de Sevikar contém 20 mg de olmesartan
medoxomilo e 5 mg de amlodipina (como besilato de amlodipina).

Sevikar 40 mg + 5 mg comprimidos revestidos por pelicula:
Cada comprimido revestido por pelicula de Sevikar contém 40 mg de olmesartan
medoxomilo e 5 mg de amlodipina (como besilato de amlodipina).

Excipientes com efeito conhecido

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula

Sevikar 20 mg + 5 mg comprimidos revestidos por pelicula:
Cor branca, forma redonda, comprimido revestido por pelicula de 6 mm com C73
gravado num dos lados.

Sevikar 40 mg + 5 mg comprimidos revestidos por pelicula:
Cor creme, forma redonda, comprimido revestido por pelicula de 8 mm com C75 gravado
num dos lados.



4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacoes terapéuticas

Tratamento da hipertensdo essencial.

Sevikar estd indicado em doentes adultos cuja tensdo arterial ndo estd adequadamente
controlada com olmesartan medoxomilo ou amlodipina em monoterapia (ver sec¢ao 4.2 ¢
seccdo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administragio

Posologia

Adultos
A posologia recomendada de Sevikar ¢ de um comprimido por dia.

Sevikar 20 mg + 5 mg pode ser administrado em doentes cuja tensdo arterial ndo esteja
adequadamente controlada com olmesartan medoxomilo 20 mg ou amlodipina 5 mg em
monoterapia.

Sevikar 40 mg + 5 mg pode ser administrado em doentes cuja tensdo arterial ndo esteja
adequadamente controlada com Sevikar 20 mg + 5 mg.

Recomenda-se a titulagdo gradual da dosagem dos componentes individuais antes da
mudanca para a combinagdo fixa. Quando clinicamente apropriado, pode ser considerada
uma mudanca direta da monoterapia para a combinagao fixa.

Por conveniéncia, os doentes a tomar olmesartan medoxomilo e amlodipina em
comprimidos separados podem mudar para Sevikar comprimidos contendo os
componentes nas mesmas doses.

Sevikar pode ser tomado com ou sem alimentos.

Idosos (idade igual ou superior a 65 anos)

Geralmente ndo € necessario um ajuste da dose recomendada em idosos mas aumentos da
dosagem devem ser efetuados com precaugao (ver secgdes 4.4 € 5.2).

Se for necessaria a titulagdo para a dose maxima didria de 40 mg de olmesartan

medoxomilo, a tensdo arterial deve ser cuidadosamente monitorizada.

Compromisso renal



A dose maxima de olmesartan medoxomilo em doentes com compromisso renal ligeiro a
moderado (depuragdo da creatinina 20-60 ml/min) ¢ de 20 mg de olmesartan medoxomilo
uma vez por dia, devido a experiéncia limitada com dosagens mais elevadas neste grupo
de doentes. Nao se recomenda a utilizagdo de Sevikar em doentes com compromisso
renal grave (depuracdo da creatinina < 20 ml/min) (ver 4.4, 5.2).

E aconselhavel a monitorizacdo dos niveis de potassio e de creatinina em doentes com
compromisso renal moderado.

Compromisso hepatico
Sevikar deve ser usado com precaucdo em doentes com compromisso hepatico ligeiro a
moderado (ver secgoes 4.4, 5.2).

Em doentes com compromisso hepatico moderado, a dose inicial recomendada de
olmesartan medoxomilo ¢ de 10 mg uma vez por dia e a dose méxima ndo deve exceder
0s 20 mg uma vez por dia. E aconselhavel uma monitorizagdo cuidadosa da tensido
arterial e da fun¢do 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.

Como acontece com todos os antagonistas dos canais de célcio, a semivida da amlodipina
¢ prolongada em doentes com compromisso hepatico, ndo tendo sido estabelecidas
recomendagdes relativas a posologia. Nestes doentes, Sevikar deve ser administrado com
precaugdo. A farmacocinética da amlodipina nao foi estudada no compromisso hepatico
grave. Em doentes com compromisso hepatico, a amlodipina deve ser iniciada na dose
mais baixa e titulada lentamente. A utilizagdo de Sevikar em doentes com compromisso
hepético grave estd contraindicada (ver secgao 4.3).

Populagao pediatrica

A seguranga e eficdcia de Sevikar em criangas e adolescentes com idade inferior a 18
anos nao foram ainda estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

O comprimido deve ser engolido com uma quantidade suficiente de liquido (por
exemplo, um copo de agua). O comprimido ndo deve ser mastigado e deve ser tomado a
mesma hora todos os dias.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade as substancias ativas, aos derivados da di-hidropiridina ou a qualquer
um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.

Segundo e terceiro trimestres de gravidez (ver seccdes 4.4 € 4.6).

Insuficiéncia hepatica grave e obstrucao biliar (ver sec¢do 5.2).



O uso concomitante de Sevikar com medicamentos contendo aliscireno ¢ contraindicado
em doentes com diabetes mellitus ou compromisso renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m"2)
(ver secgoes 4.5 ¢ 5.1).

Devido ao componente amlodipina, o Sevikar estd também contraindicado em doentes
com:

- Hipotensao grave.

- Choque (incluindo choque cardiogénico).

- Obstrugdo do trato de saida do ventriculo esquerdo (por exemplo, estenose aortica de
grau elevado).

- Insuficiéncia cardiaca hemodinamicamente instavel apds enfarte agudo do miocardio.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utiliza¢ao

Doentes com hipovolémia ou deplecio de sodio:

Pode ocorrer hipotensdo sintomatica, especialmente apos a primeira dose, em doentes
com deplecao de volume e/ou de sodio devido a terapéutica diurética intensiva, restricao
de sal na dieta, diarreia ou vomitos. Recomenda-se a correcao desta situacdo antes da
administragdo de Sevikar ou supervisao médica cuidadosa no inicio do tratamento.

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

Em doentes cujo tonus vascular e funcdo renal dependem predominantemente da
atividade do sistema renina-angiotensina-aldosterona (por exemplo, doentes com
insuficiéncia cardiaca congestiva grave ou com doenga renal subjacente, incluindo
estenose da artéria renal), o tratamento com outros fairmacos que afetam este sistema, tal
como os antagonistas dos recetores da angiotensina II, foi associado a hipotensao aguda,
azotémia, oliguria ou, raramente, a insuficiéncia renal aguda.

Hipertensao renovascular:

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

Compromisso renal e transplante renal:

Recomenda-se a monitorizagdo periddica dos niveis séricos de potassio e creatinina em
doentes com compromisso renal que tomam Sevikar. Nao ¢ recomendada a utiliza¢do de
Sevikar em doentes com compromisso renal grave (depuracao da creatinina < 20 ml/min)
(ver secgoes 4.2, 5.2). Nao existe experiéncia com a administragdo de Sevikar em doentes
submetidos a transplante renal recente ou em doentes com um compromisso renal
terminal (isto €, depuragdo da creatinina < 12 ml/min).

Duplo bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA):
Existe evidéncia de que o uso concomitante de inibidores da ECA, antagonistas dos
recetores da angiotensina II ou aliscireno aumenta o risco de hipotensao, 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 II ou aliscireno, ¢ portanto, ndo recomendado (ver sec¢des 4.5 ¢ 5.1).

Se a terapéutica de duplo bloqueio for considerada absolutamente necessaria, esta so
deverd ser utilizada sob a supervisdo de um especialista e sujeita a uma monitorizagao
frequente e apertada da funcao renal, eletrélitos e pressdo arterial.

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

Compromisso hepatico:

A exposicdo a amlodipina e ao olmesartan medoxomilo ¢ maior em doentes com
compromisso hepatico (ver sec¢do 5.2). Deve ter-se precaugdo ao administrar Sevikar a
doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado. Em doentes com compromisso
hepatico moderado, a dose de olmesartan medoxomilo nao deve exceder 20 mg (ver
seccao 4.2). Em doentes com compromisso hepatico, a amlodipina deve ser iniciada na
dose mais baixa do intervalo de dosagens e deve ser tomada precaucdo no inicio do
tratamento e quando se aumenta a dose. A utilizagdo de Sevikar em doentes com
compromisso hepatico grave esta contraindicada (ver secgdo 4.3).

Hipercaliemia:

Como com outros antagonistas da angiotensina Il e inibidores da enzima de conversao da
angiotensina, pode ocorrer hipercaliemia durante o tratamento, especialmente na presenga
de compromisso renal e/ou insuficiéncia cardiaca (ver seccao 4.5). Recomenda-se uma
monitorizacao cuidadosa do potéssio sérico em doentes de risco.

A utilizacdo concomitante com suplementos de potassio, diuréticos poupadores de
potassio, substitutos do sal contendo potassio ou outros farmacos que possam aumentar
os niveis de potassio (heparina, etc.) deve ser usada com precaug¢do e com monitorizacao
frequente dos niveis de potassio.

Litio:
Como com outros antagonistas dos recetores da angiotensina I, ndo ¢ recomendada a
utilizagdo concomitante de Sevikar e litio (ver sec¢ao 4.5).

Estenose da valvula adrtica ou mitral; cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva:
Devido ao componente amlodipina do Sevikar, como acontece com todos os outros
vasodilatadores, recomenda-se precaucdo especial em doentes com estenose da valvula
adrtica ou mitral ou cardiomiopatia hipertrdfica obstrutiva.

Aldosteronismo primario:

Geralmente, os doentes com aldosteronismo primario ndo respondem aos farmacos anti-
hipertensores que atuam através da inibicdo do sistema renina-angiotensina. Por
conseguinte, ndo se recomenda a utilizacao de Sevikar nestes doentes.

Insuficiéncia cardiaca:
Em consequéncia da inibi¢do do sistema renina-angiotensina-aldosterona, podem ser
esperadas alteragdes na fungdo renal em individuos suscetiveis. Em doentes com



insuficiéncia cardiaca grave cuja fun¢do renal possa depender da atividade do sistema
renina-angiotensina-aldosterona, o tratamento com inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina (ECA) e antagonistas dos recetores da angiotensina tem sido associado a
oligtria e/ou azotémia progressiva e (raramente) a insuficiéncia renal aguda e/ou morte.

Os doentes com insuficiéncia cardiaca devem ser tratados com precau¢do. Num estudo de
longo prazo com amlodipina, controlado com placebo em doentes com insuficiéncia
cardiaca grave (classes III e IV da NYHA), os casos notificados de incidéncia de edema
pulmonar foram maiores no grupo tratado com amlodipina comparativamente ao grupo
tratado com placebo (ver seccao 5.1). Os bloqueadores dos canais de calcio, incluindo a
amlodipina, devem ser utilizados com precaucdo em doentes com insuficiéncia cardiaca
congestiva, pois podem aumentar o risco futuro de acontecimentos cardiovasculares e
mortalidade.

Enteropatia semelhante a esprue:

Em casos muito raros foi notificada diarreia cronica grave com perda de peso substancial
em doentes a tomar olmesartan, alguns meses a anos apds o inicio do medicamento,
possivelmente causada por uma reacao de hipersensibilidade retardada localizada. As
biopsias intestinais dos doentes demonstraram muitas vezes atrofia das vilosidades. Se
um doente desenvolver estes sintomas durante o tratamento com olmesartan, e na
auséncia de outras etiologias aparentes, o tratamento com olmesartan deve ser
imediatamente descontinuado e ndo deve ser reiniciado. Se a diarreia ndo melhorar
durante a semana apos a descontinuacao da terapéutica, deve ser considerada a opinido de
um especialista (por exemplo um gastroenterologista).

Angioedema intestinal:

Foi notificado angioedema intestinal em doentes tratados com antagonistas dos recetores
da angiotensina II, [incluindo olmesartan medoxomilo] (ver seccdo 4.8). Estes doentes
apresentaram dor abdominal, nauseas, vomitos e diarreia. Os sintomas resolveram-se3
apos a descontinuacdo dos antagonistas dos recetores da angiotensina II. Se for
diagnosticado angioedema intestinal, olmesartan medoxomilo deve ser descontinuado e
iniciada monitorizagdo apropriada até a resolugdo completa dos sintomas.

Diferencas étnicas:

Como com todos os outros antagonistas da angiotensina II, o efeito de diminui¢do da
tensdo arterial do Sevikar pode ser ligeiramente menor em doentes de raga negra do que
em doentes de outras ragas, possivelmente devido a uma prevaléncia mais elevada de
casos de niveis reduzidos de renina na popula¢ao negra hipertensa.

Idosos
Em idosos, o aumento da dosagem deve ser feito com precaugao (ver sec¢ao 5.2).

Gravidez:

Os ARA ndo devem ser iniciados durante a gravidez. A ndo ser em situagdes 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 ¢ diagnosticada a gravidez, o
tratamento com ARA deve ser interrompido imediatamente e, se apropriado, devera ser
iniciada terapéutica alternativa (ver sec¢des 4.3 ¢ 4.6).

Outras:

Como acontece com outros anti-hipertensores, a diminuicao excessiva da tensdo arterial
em doentes com doenga cardiaca isquémica ou com doenga vascular cerebral isquémica
pode resultar em enfarte do miocardio ou em acidente vascular cerebral.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido
revestido por pelicula ou seja, € praticamente “isento de sddio”.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interaciao
Interacoes potenciais relacionadas com a combinacio Sevikar:
A ter em consideragdo aquando da utilizacdo concomitante

Outros farmacos anti-hipertensores:

O efeito de reducdo da pressdo arterial do Sevikar pode ser potenciado pela utilizagao
concomitante de outros farmacos anti-hipertensores (por exemplo bloqueadores alfa,
diuréticos).

Interacoes potenciais relacionadas com o componente olmesartan medoxomilo do
Sevikar:

Uso concomitante ndo recomendado

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) através do uso combinado de inibidores da ECA,
antagonistas dos recetores da angiotensina II ou aliscireno estd associado a uma maior
frequéncia de acontecimentos adversos, tais como hipotensdo, hipercaliemia e fun¢ado
renal diminuida (incluindo insuficiéncia renal aguda) em comparagdo com o uso de um
unico farmaco com agao no SRAA (ver secgoes 4.3,4.4¢5.1).

Farmacos que afetam os niveis de potassio:

A utilizagdo concomitante de diuréticos poupadores de potassio, de suplementos de
potassio, de substitutos do sal que contenham potassio ou de outros farmacos que possam
aumentar os niveis do potassio sérico (por exemplo, heparina, inibidores da ECA) pode
causar aumento do potassio sérico (ver sec¢ao 4.4). Se, concomitantemente com Sevikar,
forem prescritos medicamentos que afetam os niveis de potédssio, recomenda-se uma
monitoriza¢ao dos niveis séricos de potassio.

Litio:



Foram notificados aumentos reversiveis das concentragoes séricas ¢ da toxicidade do litio
durante a administragao concomitante de litio com inibidores da enzima de conversio da
angiotensina e, raramente, com antagonistas da angiotensina II. Por conseguinte, ndo ¢
recomendada a utilizagdo concomitante de Sevikar e litio (ver seccdo 4.4). Se a utilizacao
concomitante de Sevikar e litio for necessaria, recomenda-se uma monitoriza¢ao
cuidadosa dos niveis séricos de litio.

Uso concomitante com precaugdo

Medicamentos anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs), incluindo inibidores seletivos
da COX-2, acido acetilsalicilico (>3 g/dia) e AINEs ndo seletivos:

Quando os antagonistas da angiotensina II sdo administrados simultaneamente com
AINEs pode ocorrer a atenuagao do efeito anti-hipertensor. Adicionalmente, a utilizacao
concomitante de antagonistas da angiotensina II e AINEs pode levar a um aumento do
risco de degradacdo da fung¢do renal e a um aumento do potassio sérico.
Consequentemente, recomenda-se a monitorizagdo da fungdo renal no inicio desta
terapéutica concomitante bem como a hidratagdao adequada do doente.

Agente sequestrador de acidos biliares, colessevelam:

A administragdo concomitante do agente sequestrador de acidos biliares, cloridrato de
colessevelam, reduz a exposicdo sistémica e o pico de concentragdo plasmatica do
olmesartan e reduz o tl1/2. A administragdo de olmesartan medoxomilo pelo menos 4
horas antes da administracao de cloridrato de colessevelam diminuiu o efeito de interagao
dos farmacos. Deve considerar-se administrar o olmesartam medoxomilo pelo menos 4
horas antes da administracao de cloridrato de colessevelam (ver sec¢do 5.2).

Informacao adicional

Apo6s tratamento com antiacido (hidréxido de aluminio e magnésio) observou-se uma
ligeira diminui¢do da biodisponibilidade do olmesartan.

O olmesartan medoxomilo ndo teve efeito significativo na farmacocinética ou na
farmacodindmica da varfarina nem na farmacocinética da digoxina. A administragdo
concomitante de olmesartan medoxomilo com pravastatina nao teve efeitos clinicamente
relevantes na farmacocinética de cada componente em individuos saudaveis.

O olmesartan ndo teve efeitos inibidores clinicamente relevantes nas enzimas 1A1/2,
2A6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 e 3A4 do citocromo P450 humano in vitro, € ndo teve
efeitos ou teve efeitos indutores minimos nas atividades do citocromo P450 do rato. Nao
sdo esperadas interagdes clinicamente relevantes entre o olmesartan ¢ medicamentos
metabolizados pelas enzimas do citocromo P450 acima mencionadas.

Interacées potenciais relacionadas com o componente amlodipina do Sevikar:

Efeitos de outros medicamentos na amlodipina



Inibidores do CYP3A4:

A utilizacdo concomitante da amlodipina com inibidores fortes ou moderados do
CYP3A4 (inibidores das proteases, antifungicos azois, macrélidos como a eritromicina
ou a claritromicina, verapamilo ou diltiazem) pode conduzir a um aumento significativo
da exposi¢do a amlodipina. A tradu¢do clinica destas altera¢des farmacocinéticas pode
ser mais pronunciada nos idosos. Existe um risco aumentado de hipotensio. E
recomendada a observacdo cuidadosa dos doentes e o ajuste da dose poderd assim ser
necessario.

Indutores do CYP3A4:

Com a coadministra¢dao de indutores conhecidos da CYP3A4, a concentragdo plasmatica
da amlodipina pode variar. Assim, a tensdo arterial deve ser monitorizada e deve ser
considerada a adequagdo da dose durante e ap6és a medicagdo concomitante, em
particular, com indutores fortes da CYP3A4 (por exemplo, rifampicina, hipericao
[Hypericum perforatum]).

Nao ¢ recomendada a administracdo de amlodipina com toranja ou sumo de toranja, pois
em alguns doentes a biodisponibilidade pode aumentar resultando num aumento do efeito
de diminui¢do da tensdo arterial.

Dantroleno (perfusdo): Em animais, foram observados fibrilhacdo ventricular letal e
colapso cardiovascular em associagdo com hipercaliemia, apds administracdo de
verapamilo e dantroleno intravenoso. Devido ao risco de hipercaliemia, recomenda-se
que a administragdo concomitante de bloqueadores dos canais de calcio, como a
amlodipina, seja evitada em doentes suscetiveis a hipertermia maligna e no controlo da
hipertermia maligna.

Efeitos da amlodipina noutros medicamentos

O efeito redutor da tensdo arterial da amlodipina adiciona-se aos efeitos redutores da
tensdo arterial de outros agentes anti-hipertensores.

Em estudos clinicos de interagdo, a amlodipina ndo afetou a farmacocinética da
atorvastatina, digoxina ou varfarina.

Sinvastatina: A administragdo concomitante de doses multiplas de 10 mg de amlodipina
com 80 mg de sinvastatina resultou num aumento de 77% na exposicdo a sinvastatina
comparativamente com a sinvastatina isolada. Nos doentes a tomar amlodipina deve
limitar-se a dose de sinvastatina a 20 mg por dia.

Tacrolimus: Quando administrado concomitantemente com amlodipina, existe um risco
de aumento dos niveis sanguineos de tacrolimus. De forma a evitar a toxicidade do
tacrolimus, a administragdo de amlodipina em doentes tratados com tacrolimus requer
uma monitorizagdo dos niveis sanguineos de tacrolimus e um ajuste na dosagem de
tacrolimus, sempre que necessario.



Inibidores da enzima alvo da rapamicina nos mamiferos (mTOR): Os inibidores da
mTOR como o sirolimus, o temsirolimus e o everolimus sdo substratos do CYP3A. A
amlodipina ¢ um inibidor fraco do CYP3A. Com a utilizagdo concomitante de inibidores
da mTOR, a amlodipina pode aumentar a exposi¢ao dos inibidores da mTOR.

Ciclosporina: Num estudo prospetivo em doentes submetidos a transplante renal,
observou-se um aumento médio de 40% nos niveis minimos de ciclosporina quando
usado concomitantemente com a amlodipina. A administragdo concomitante de Sevikar
com ciclosporina pode aumentar a exposi¢ao a ciclosporina. Deve ser considerada a
monitorizacdo dos niveis minimos de ciclosporina durante a utilizagdo concomitante e a
redugdo das doses de ciclosporina, conforme necessario.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez (ver seccido 4.3)

Nao existem dados sobre a utilizacio de Sevikar em doentes gravidas. Nao foram
realizados estudos de toxicidade reprodutiva em animais com Sevikar.

Olmesartan medoxomilo (substdancia ativa do Sevikar)

A administracio de ARA ndo ¢ recomendada durante o primeiro trimestre de gravidez
(ver seccao 4.4). A administracio de ARA estd contraindicada durante o segundo e
terceiro trimestres de gravidez (ver secgoes 4.3 € 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, ndo ¢ possivel excluir
um ligeiro aumento do risco. Enquanto nao existem dados de estudos epidemioldgicos
controlados relativos ao risco associado aos antagonistas dos recetores da angiotensina
(ARA), os riscos para esta classe de farmacos poderdo ser semelhantes. A ndo ser que a
manutencdo do tratamento com ARA seja considerada essencial, nas doentes que
planeiem engravidar a medicag@o deve ser substituida por terapéuticas anti-hipertensoras
alternativas cujo perfil de seguranga durante a gravidez esteja estabelecido. Quando ¢
diagnosticada a gravidez, o tratamento com ARA deve ser interrompido imediatamente e,
se apropriado, devera ser iniciada terapéutica alternativa.

A exposicdo a ARA durante o segundo e terceiro trimestres de gravidez esta
reconhecidamente associada a indugdo de toxicidade fetal em humanos (diminui¢cdo da
fun¢do renal, oligohidramnio, atraso na ossificagdo do cranio) e toxicidade neonatal
(insuficiéncia renal, hipotensdo, hipercaliemia) (ver sec¢do 5.3).

No caso de a exposicdo a ARA ter ocorrido a partir do segundo trimestre de gravidez,
recomenda-se a monitorizagdo ultrassonografica da funcdo renal e dos ossos do cranio.
Recém-nascidos cujas maes estiveram expostas a ARA devem ser cuidadosamente
observados no sentido de diagnosticar hipotensao (ver secgdes 4.3 e 4.4).

Amlodipina (substdncia ativa do Sevikar)



Os dados relativos a um numero limitado de gravidezes expostas ndo indicam que a
amlodipina ou outro antagonista dos recetores de calcio tenham um efeito nefasto na
satde do feto. Contudo, pode haver um risco de parto prolongado.

o

Como consequéncia, o Sevikar nao ¢ recomendado durante o 1° trimestre e
contraindicado durante o 2° e o 3° trimestres de gravidez (ver secc¢des 4.3 e 4.4).

Amamentacao

O~

O olmesartan é excretado no leite de ratos lactantes. No entanto, desconhece-se se
excretado no leite humano.

A amlodipina ¢ excretada no leite materno. A propor¢ao da dose materna que ¢ recebida
pelo lactente foi calculada com uma amplitude interquartil de 3%-7%, com um maximo
de 15%. O efeito da amlodipina nos lactentes ¢ desconhecido.

Durante o aleitamento, a terapéutica com Sevikar ndo estd recomendada e sdo preferiveis
terap€uticas alternativas cujo perfil de seguranga durante o aleitamento esteja
estabelecido, particularmente em recém-nascidos ou lactentes pré-termo.

Fertilidade

Foram notificados casos de alteracdes bioquimicas reversiveis na cabega dos
espermatozoides em alguns doentes tratados com bloqueadores de canais de calcio. Os
dados clinicos sobre o potencial efeito da amlodipina na fertilidade sdo insuficientes.
Num estudo efetuado em ratos, foram detetados efeitos adversos na fertilidade de ratos
machos (ver secc¢do 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Sevikar pode apresentar uma influéncia ligeira ou moderada na capacidade de conduzir e
utilizar maquinas.

Tonturas, cefaleias, nauseas ou fadiga podem ocorrer ocasionalmente em doentes
submetidos a terapéutica anti-hipertensora, podendo diminuir a capacidade de reacdo. E
recomendada precaugao especialmente no inicio do tratamento.

4.8 Efeitos indesejaveis
Sevikar:

As reagoes adversas mais frequentemente notificadas durante o tratamento com Sevikar
sdo edema periférico (11,3%), cefaleias (5,3%) e tonturas (4,5%).

As reacOes adversas de Sevikar em ensaios clinicos, estudos de seguranca
pos-autorizacao e notificacdes espontaneas estdo resumidas na tabela abaixo, assim como
as reagOes adversas dos seus componentes individuais, olmesartan medoxomilo e
amlodipina, baseadas no perfil de seguranca conhecido destas substancias.



Foi utilizada a seguinte terminologia para classificar a ocorréncia das reagdes 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),
Desconhecida (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Classe de | Reagoes adversas Frequéncia
sistemas de Associagdo Olmesartan | Amlodipina
orgaos MedDRA Olmesartan +
Amlodipina
Doengas do | Leucopenia Muito rara
sangue e do . - .
sistema linfatico Trombocitopenia Pouco Muito rara
frequente
Doengas do | Reacao alérgica/ | Rara Muito rara
sistema Hipersensibilidade
imunitério medicamentosa
Reagdo anafilatica Pouco
frequente
Doengas do | Hiperglicemia Muito rara
metabolismo e da | Hipercaliemia Pouco Rara
nutri¢ao frequente
Hipertrigliceridemi Frequente
a
Hiperuricemia Frequente
Perturbagdes do | Confusao Rara
foro psiquiatrico Depressao Pouco frequente
Insénia Pouco frequente
Irritabilidade Pouco frequente
Diminuicao da | Pouco
libido frequente
Alteragoes do Pouco frequente
humor  (incluindo
ansiedade)
Doengas do | Tonturas Frequente Frequente Frequente
sistema nervoso | Disgeusia Pouco frequente
Cefaleias Frequente Frequente Frequente
(especialmente no
inicio do
tratamento)
Hipertonia Muito rara
Hipoestesia Pouco Pouco frequente

frequente




Letargia Pouco
frequente
Parestesia Pouco Pouco frequente
frequente
Neuropatia Muito rara
periférica
Tonturas posturais | Pouco
frequente
Perturbagoes do Pouco frequente
sono
Sonoléncia Frequente
Sincope Rara Pouco frequente
Tremor Pouco frequente
Afecdo Desconhecido
extrapiramidal
Afegdes oculares | Perturbagdes Frequente
visuais  (incluindo
diplopia)
Afegdes do | Acufenos Pouco frequente
ouvido e do Vertigens Pouco Pouco
labirinto frequente frequente
Cardiopatias Angina de peito Pouco Pouco frequente
frequente (incluindo
agravamento da
angina de peito)
Arritmia (incluindo Pouco frequente
bradicardia,
taquicardia
ventricular e
fibrilhagao
auricular)
Enfarte do Muito rara
miocérdio
Palpitagdes Pouco Frequente
frequente
Taquicardia Pouco
frequente
Vasculopatias Hipotensao Pouco Rara Pouco frequente
frequente
Hipotensao Pouco
ortostatica frequente
Rubor Rara Frequente
Vasculite Muito rara
Doencas Bronquite Frequente
respiratorias, Tosse Pouco Frequente Pouco frequente




toracicas ¢ do frequente
mediastino Dispneia Pouco Frequente
frequente
Faringite Frequente
Rinite Frequente Pouco frequente
Doengas Dor abdominal Frequente Frequente
gastrointestinais | Alteragdo dos Frequente
habitos intestinais
(incluindo diarreia e
obstipacao)
Obstipagao Pouco
frequente
Diarreia Pouco Frequente
frequente
Xerostomia Pouco Pouco frequente
frequente
Dispepsia Pouco Frequente Frequente
frequente
Gastrite Muito rara
Gastroenterite Frequente
Hiperplasia Muito rara
gengival
Nauseas Pouco Frequente Frequente
frequente
Pancreatite Muito rara
Dor abdominal | Pouco
superior frequente
Vomitos Pouco Pouco Pouco frequente
frequente frequente
Angioedema Rara
intestinal (ver
seccdo 4.4)
Enteropatia Muito rara
semelhante a esprue
(ver seccdo 4.4)
Afecdes Enzimas hepaticas Frequente Muito rara
hepatobiliares elevadas (principalmente
consistentes com
um quadro de
colestase)
Hepatite Muito rara
Ictericia Muito rara
Hepatite Desconheci
autoimune* da
Afecdes dos | Alopecia Pouco frequente




tecidos cutaneos | Edema Rara Muito rara
e subcutaneos angioneurotico
Dermatite alérgica Pouco
frequente
Eritema multiforme Muito rara
Exantema Pouco Pouco frequente
frequente
Dermatite Muito rara
exfoliativa
Hiperidrose Pouco frequente
Fotossensibilidade Muito rara
Prurido Pouco Pouco frequente
frequente
Purpura Pouco frequente
Edema de Quincke Muito rara
Erupcao cutanea Pouco Pouco Pouco frequente
frequente frequente
Descoloracao Pouco frequente
cutanea
Sindrome de Muito rara
Stevens-Johnson
Necrolise Desconhecido
epidérmica toxica
Urticéria Rara Pouco Pouco frequente
frequente
Afecdes Edema dos Frequente
musculosquelé- tornozelos
ticas e  dos | Artralgia Pouco frequente
tecidos Artrite Frequente
conjuntivos Dorsalgia Pouco Frequente Pouco frequente
frequente
Espasmos Pouco Rara Frequente
musculares frequente
Mialgia Pouco Pouco frequente
frequente
Dores nas | Pouco
extremidades frequente
Dor esquelética Frequente
Doengas renais ¢ | Insuficiéncia renal Rara
urinarias aguda
Hematuria Frequente
Aumento da Pouco frequente

frequéncia urindria

Perturbagoes da
micgao

Pouco frequente




Nictaria

Pouco frequente

Polaquitiria Pouco
frequente
Insuficiéncia renal Rara
Infecdo do trato Frequente
urindrio
Doengas dos | Disfuncdo eréctil/ | Pouco Pouco frequente
orgdos genitais e | impoténcia frequente
da mama Ginecomastia Pouco frequente
Perturbagdes Astenia Pouco Pouco Frequente
gerais e frequente frequente
alteracdes no | Dor toracica Frequente Pouco frequente
local de | Edema facial Rara Pouco
administragao frequente
Fadiga Frequente Frequente Frequente
Sintomas do tipo Frequente
gripal
Letargia Rara
Mal-estar Pouco Pouco frequente
frequente
Edema Frequente Muito frequente
Dor Frequente Pouco frequente
Edema periférico Frequente Frequente
Edema “pitting” Frequente
Exames Aumento da | Pouco Rara
complementares | creatinina no | frequente
de diagnostico sangue
Aumento da Frequente
creatina
fosfoquinase no
sangue
Diminui¢ao do | Pouco
potéassio no sangue | frequente
Aumento da ureia Frequente
no sangue
Aumento do acido | Pouco
urico no sangue frequente
Aumento da gama | Pouco
glutamil transferase | frequente

Diminui¢do de peso

Pouco frequente

Aumento de peso

Pouco frequente

* Foram notificados casos de hepatite autoimune com uma laténcia de alguns meses a anos apos a
introdu¢do no mercado, que foram reversiveis apos a retirada do olmesartan.




Foram notificados casos singulares de rabdomiolise em associagdo temporal com a toma
de bloqueadores dos recetores da angiotensina II. Foram notificados casos singulares de
sindrome extrapiramidal em doentes tratados com amlodipina.

Notificagdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizacdo do medicamento ¢é
importante, uma vez que permite uma monitoriza¢do continua da relacdo beneficio-risco
do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas através de:

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

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo 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)
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Sintomas:

Nao ha experiéncia de sobredosagem com Sevikar. Os efeitos mais provaveis de
sobredosagem com olmesartan medoxomilo sdo hipotensdo e taquicardia; se ocorrer
estimulacdo parassimpatica (vagal) pode surgir uma bradicardia. A sobredosagem com
amlodipina pode resultar em vasodilatacdo periférica excessiva com hipotensdo
acentuada e, possivelmente, taquicardia reflexa. Foram descritas hipotensdo sistémica
acentuada e potencialmente prolongada até, e incluindo, choque com desfecho fatal.

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

Tratamento:

Se a ingestdo ¢ recente pode ser considerada uma lavagem gastrica. A administragdo de
carvao ativado a individuos saudaveis imediatamente ou até duas horas apds a ingestao
de amlodipina demonstrou diminuir significativamente a sua absor¢ao.

A hipotensao clinicamente significativa devido a sobredosagem de Sevikar requer suporte
cardiovascular ativo, incluindo a monitorizacdo cuidadosa das funcgOes cardiaca e
respiratoria, elevagcdo das extremidades, vigilancia da volémia e do débito urinario. Um
vasoconstritor pode auxiliar a restabelecer o tonus vascular e a tensao arterial, desde que



ndo haja qualquer contraindica¢do a sua utilizagcdo. O gluconato de célcio intravenoso
pode ser benéfico na reversao dos efeitos do bloqueio dos canais de calcio.

Dada a elevada ligagdo as proteinas da amlodipina, ndo € provavel que a didlise possa ser
util. Nao ha informagao relativamente a possibilidade de dialise do olmesartan.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 3.4.6. - Aparelho cardiovascular. Anti-hipertensores. Outros.;
Codigo ATC: C09DBO02.

Mecanismo de acido

O Sevikar ¢ uma combinagdo de um antagonista dos recetores da angiotensina II, o
olmesartan medoxomilo, e de um bloqueador dos canais de célcio, o besilato de
amlodipina. A combinag¢do destas substancias ativas tem um efeito anti-hipertensor
aditivo, reduzindo a tensdo arterial em maior grau do que cada componente em separado.

Eficacia e seguranca clinicas

Sevikar

Num estudo de desenho fatorial de 8 semanas, controlado com placebo, aleatorizado e
sob dupla ocultagdo em 1.940 doentes (71% Caucasianos ¢ 29% nao Caucasianos), o
tratamento com cada dose de combinagdo de Sevikar resultou em significativamente
maiores reducdes da tensdo arterial diastolica e sistdlica do que as respetivas
monoterapias com cada um dos componentes. A alteracio média na tensdo arterial
sistolica/diastolica foi dose dependente: -24/-14 mmHg (combinacdao 20 mg + 5 mg), -
25/-16 mmHg (combinacdo 40 mg + 5 mg) e -30/-19 mmHg (combinagdo 40 mg + 10
mg).

O Sevikar 40 mg + 5 mg apresentou uma reducdo adicional da tensdo arterial
sistolica/diastolica na posicao sentada de 2,5/1,7 mmHg relativamente ao Sevikar 20 mg
+ 5 mg. De forma semelhante, o Sevikar 40 mg + 10 mg apresentou uma redugdo
adicional da tensdo arterial sistolica/diastdlica na posicdo sentada de 4,7/3,5 mmHg
relativamente ao Sevikar 40 mg + 5 mg.

As proporcdes de doentes que alcangaram a tensdo arterial pretendida (<140/90 mmHg
para doentes ndo diabéticos e <130/80 mmHg para doentes diabéticos) foram: 42,5%,
51,0% e 49,1% para Sevikar 20 mg + 5 mg, 40 mg + 5 mg e 40 mg + 10 mg,
respetivamente.

A maioria do efeito anti-hipertensor do Sevikar foi, geralmente, alcangado nas 2
primeiras semanas de tratamento.



Um segundo estudo, controlado por placebo, aleatorizado e sob dupla ocultacdo, avaliou
a eficacia de adicionar amlodipina ao tratamento, em doentes Caucasianos cuja tensao
arterial estava inadequadamente controlada, apds 8 semanas de monoterapia com 20 mg
de olmesartan medoxomilo.

Os doentes que continuaram o tratamento com apenas 20 mg de olmesartan medoxomilo,
apresentaram uma reducdo da tensdo arterial sistolica/diastolica de -10,6/-7,8 mmHg
apos 8 semanas adicionais. A adi¢cdo de 5 mg de amlodipina durante 8 semanas resultou
numa reducdo da tensdo arterial sistolica/diastolica de — 16,2/-10,6 mmHg (p=0,0006).

A propor¢ao de doentes que alcancaram a tensao arterial pretendida (<140/90 mmHg para
doentes ndo diabéticos e <130/80 mmHg para doentes diabéticos) foi de 44,5% para a
combinacdo 20 mg + 5 mg em comparagdo com os 28,5% para 20 mg de olmesartan
medoxomilo.

Um estudo adicional avaliou a adi¢do de varias doses de olmesartan medoxomilo em
doentes Caucasianos cuja tensdo arterial ndo estava adequadamente controlada apds 8
semanas de monoterapia com 5 mg de amlodipina. Os doentes que continuaram o
tratamento com apenas 5 mg de amlodipina, apresentaram uma reducao da tensdo arterial
sistolica/diastolica de -9,9/-5,7 mmHg apds 8 semanas adicionais. A adigdo de 20 mg de
olmesartan medoxomilo resultou numa redugdo da tensdo arterial sistélica/diastélica de -
15,3/-9,3 mmHg e a adicao de 40 mg de olmesartan medoxomilo resultou numa reducao
da tensdo arterial sistolica/diastolica de -16,7/-9,5 mmHg (p<0,0001). As proporcdes de
doentes que alcancaram a tensdo arterial pretendida (<140/90 mmHg para doentes nao
diabéticos e <130/80 mmHg para doentes diabéticos) foi de 29,9% para o grupo que
continuou a tomar 5 mg de amlodipina em monoterapia, 53,5% para o Sevikar 20 mg + 5
mg e 50,5% para o Sevikar 40 mg + 5 mg.

Nao estdo disponiveis dados aleatorizados em doentes hipertensos nao controlados,
comparando a utilizacdo da dose média da terapéutica combinada Sevikar com o aumento
até a dose maxima de amlodipina ou olmesartan em monoterapia.

Os trés estudos realizados confirmaram que o efeito hipotensor do Sevikar, administrado
uma vez por dia, foi mantido ao longo de 24 horas, com uma relagdo vale-pico de 71% a
82% para a resposta sistolica e diastolica e com uma eficacia de 24 horas confirmada pela
monitoriza¢do ambulatoria da tensdo arterial.

O efeito anti-hipertensor do Sevikar foi semelhante independentemente da idade e do
sexo e fol semelhante em doentes diabéticos e ndo diabéticos.

Em dois estudos de extensdo abertos e ndo aleatorizados, foi demonstrada a eficacia
continua de Sevikar 40 mg + 5 mg, durante um ano, para 49-67% dos doentes.

Olmesartan medoxomilo (substincia ativa do Sevikar)
O componente olmesartan medoxomilo do Sevikar ¢ um antagonista seletivo dos

recetores da angiotensina II tipo 1 (AT1). O olmesartan medoxomilo ¢ rapidamente
convertido no metabolito farmacologicamente ativo, olmesartan. A angiotensina II ¢ a



principal hormona vasoativa do sistema renina-angiotensina-aldosterona e desempenha
um papel significativo na fisiopatologia da hipertensdo. Os efeitos da angiotensina II
incluem vasoconstri¢do, estimulacdo da sintese e libertacdo de aldosterona, estimulacdo
cardiaca e reabsor¢do renal de so6dio. O olmesartan inibe os efeitos vasoconstritor e
secretor de aldosterona da angiotensina II por bloqueio da sua liga¢do ao recetor AT1 em
tecidos, incluindo o musculo liso vascular e a glandula suprarrenal. A a¢do do olmesartan
¢ independente da origem ou via de sintese da angiotensina II. O antagonismo seletivo
em relagdo aos recetores da angiotensina II (AT1) do olmesartan induz um aumento dos
niveis plasmaticos de renina e das concentragdes de angiotensina I e II e alguma
diminuigdo das concentragdes plasmaticas da aldosterona.

Na hipertensdo, o olmesartan medoxomilo induz uma diminui¢do da tensdo arterial de
longa duracdo e dose-dependente. Nao se registou qualquer ocorréncia de hipotensdo
apos a primeira dose, de taquifilaxia durante o tratamento a longo prazo ou de
hipertensao reativa apds suspensao abrupta do tratamento.

A administragdo uma vez por dia de olmesartan medoxomilo a doentes hipertensos
produz uma redugdo efetiva e suave da tensdo arterial durante o periodo de 24 horas de
intervalo da dose. A administragdo uma vez por dia induziu uma redugdo da tensdo
arterial semelhante a que se verificou com a administragdo duas vezes por dia para a
mesma dose total diaria.

Com tratamento continuado, as redu¢des maximas da tensdo arterial sdo atingidas 8
semanas apos o inicio da terapéutica, embora uma propor¢ao substancial da reducdo da
tensdo arterial seja observada logo apos 2 semanas de tratamento.

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

O estudo “Randomised Olmesartan and Diabetes Microalbuminuria Prevention”
(ROADMAP), realizado em 4447 doentes com diabetes tipo 2, normoalbumintria e pelo
menos um fator de risco cardiovascular adicional, investigou se o tratamento com
olmesartan podia adiar o inicio de microalbuminuria. Durante o periodo de seguimento
mediano, com duragdo de 3,2 anos, os doentes receberam ou olmesartan ou placebo em
adi¢do a outros agentes anti-hipertensores, exceto IECAs ou ARAs.

Para o endpoint primario, o estudo demonstrou uma redugdo significativa do risco no
tempo para inicio de microalbuminuria, a favor de olmesartan. Apds ajuste para
diferencas de pressdo arterial, esta redugdo 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 microalbumintria.

Em relacdo 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 nao 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 nao
cardiovascular (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 numero mais elevado de
acontecimentos cardiovasculares fatais.

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

O endpoint primdrio composto (tempo até ao primeiro acontecimento de duplicacao da
creatinina sérica, doenca renal terminal, morte por todas as causas) ocorreu em 116
doentes 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 ocorreu
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, mortalidade
global 19 (6,7%) versus 20 (7,0%), acidente vascular cerebral ndo fatal 8 (2,8%) versus
11 (3,9%) e enfarte do miocéardio ndo fatal 3 (1,1%) versus 7 (2,5%), respetivamente.

Amlodipina (substiancia ativa do Sevikar)

O componente amlodipina do Sevikar ¢ um bloqueador dos canais de calcio que inibe a
entrada transmembranaria de ides de calcio, através dos canais tipo L dependentes da
voltagem, no coracdo e no musculo liso. Dados experimentais sugerem que a amlodipina
se liga a ambos os locais de ligagdo, di-hidropiridina e ndo-di-hidropiridina. A
amlodipina ¢ relativamente vaso-seletiva, com um maior efeito nas células do musculo
liso vascular do que nas células do musculo cardiaco. O efeito anti-hipertensor da
amlodipina deve-se a um efeito relaxante direto no musculo liso arterial, que provoca
redugdes na resisténcia periférica e na tensao arterial.

Em doentes hipertensos, a amlodipina induz uma diminui¢do da tensdo arterial de longa
duragdo e dose-dependente. Nao se registou qualquer ocorréncia de hipotensdo apos a
primeira dose, de taquifilaxia durante o tratamento a longo prazo ou de hipertensao
reativa apos suspensao abrupta do tratamento.

Apos administragdo de doses terapé€uticas a doentes hipertensos, a amlodipina produz
uma reducgao efetiva da tensdo arterial nas posigdes supina, sentada e ortostatica. O uso
cronico de amlodipina ndo estd associado a alteragdes significativas da frequéncia
cardiaca ou dos niveis plasmaticos de catecolaminas. Em doentes hipertensos com fung¢ao
renal normal, doses terapéuticas de amlodipina reduzem a resisténcia vascular renal e
aumentam a taxa de filtragdo glomerular e o fluxo plasmatico renal efetivo, sem alteragado
na fragdo de filtracao ou na proteinuria.



Estudos hemodinamicos em doentes com insuficiéncia cardiaca e estudos clinicos
baseados em testes de exercicio em doentes com insuficiéncia cardiaca de classe I1I-1V da
NYHA, mostraram que a amlodipina ndo provoca qualquer descompensagdo clinica,
avaliada pela tolerancia ao exercicio, fracdo de ejecdo ventricular esquerda e sinais e
sintomas clinicos.

Um estudo controlado com placebo (PRAISE), desenhado para avaliar doentes com
insuficiéncia cardiaca de classe III-IV da NYHA a receber digoxina, diuréticos e IECAs,
mostrou que a amlodipina ndo levou a um aumento do risco de mortalidade ou
mortalidade e morbilidade combinadas em doentes com insuficiéncia cardiaca.

Num estudo de acompanhamento, de longa duragao, controlado com placebo (PRAISE-2)
de amlodipina em doentes com insuficiéncia cardiaca das classes III e IV da NYHA, sem
sintomas clinicos ou dados objetivos sugestivos de doenca isquémica subjacente, com
doses estaveis de IECAs, digitalicos e diuréticos, a amlodipina ndo teve efeito sobre a
mortalidade total ou cardiovascular. Nesta mesma populagdo, a amlodipina esteve
associada a um aumento de notificagdes de edema pulmonar apesar de ndo haver
diferenca significativa na incidéncia de agravamento da insuficiéncia cardiaca em
comparagao com o placebo.

Estudo de tratamento para prevenc¢do do enfarte do miocardio (ALLHAT)

Foi realizado um estudo de morbilidade e mortalidade, aleatorizado, em dupla ocultacao,
denominado "The Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart
Attack Trial (ALLHAT)", com o objetivo de comparar terap€uticas mais recentes:
amlodipina 2,5-10 mg/dia (bloqueador dos canais de calcio) ou lisinopril 10-40 mg/dia
(inibidor da ECA) como tratamentos de primeira linha, relativamente a uma terapéutica
com um diurético tiazidico, a clorotalidona 12,5-25 mg/dia, na hipertensdo ligeira a
moderada. Foram aleatorizados um total de 33.357 doentes hipertensos com 55 anos ou
mais que foram seguidos durante uma média de 4,9 anos. Os doentes tinham pelo menos
um fator de risco adicional para a doenca coronaria, incluindo: enfarte do miocardio
prévio ou acidente vascular cerebral (>6 meses antes do recrutamento) ou outra doenca
cardiovascular aterosclerdtica documentada (no total 51,5 %), diabetes tipo 2 (36,1%),
colesterol HDL<35 mg/dl (11,6%), hipertrofia ventricular esquerda diagnosticada por
eletrocardiograma ou ecocardiografia (20,9%), habitos tabagicos atuais (21,9%).

O parametro de avaliagdo primario era composto por doenga corondria fatal e enfarte do
miocardio ndo fatal. Nao houve diferenca significativa no parametro de avaliagdo
primdrio entre a terapéutica com amlodipina e a terapéutica com clorotalidona: RR 0,98,
IC 95% [0,90-1,07] p=0,65. Entre os parametros de avaliagdo secundarios, a incidéncia
de insuficiéncia cardiaca (componente de um parametro de avaliagdo cardiovascular
combinado composto) foi significativamente superior no grupo da amlodipina quando
comparado com o grupo da clorotalidona (10,2% vs 7,7%, RR 1,38, IC 95% [1,25-1,52]
p<0,001). No entanto, ndo houve diferenca significativa na mortalidade por todas as
causas entre a terapéutica com amlodipina e a terapéutica com clorotalidona (RR 0,96, IC
95% [0,89-1,02] p=0,20).

Outra informacao:



Dois grandes estudos aleatorizados e controlados (ONTARGET (“ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial”) e VA NEPHRON-D
(“The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes”)) examinaram o uso da associagdo de
um inibidor da ECA com um antagonista dos recetores da angiotensina II.

O estudo ONTARGET foi realizado em doentes com historia de doenga cardiovascular
ou cerebrovascular, ou diabetes mellitus tipo 2 acompanhada de evidéncia de lesdo de
orgao-alvo. O estudo VA NEPHRON-D foi conduzido em doentes com diabetes mellitus
tipo 2 e nefropatia diabética.

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

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

O estudo ALTITUDE (“Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and
Renal Disease Endpoints™) foi concebido para testar o beneficio da adi¢do de aliscireno a
uma terapéutica padrao com um inibidor da ECA ou um antagonista dos recetores da
angiotensina Il em doentes com diabetes mellitus tipo 2 e doenca renal crénica, 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 os acontecimentos adversos e acontecimentos adversos graves de
interesse (hipercaliemia, hipotensdo e disfuncdo renal) foram mais frequentemente
notificados no grupo tratado com aliscireno que no grupo tratado com placebo.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Sevikar

Apbs a administragao oral de Sevikar, o pico da concentragdo plasmatica de olmesartan e
amlodipina ¢ alcancado em 1,5 — 2 h e 6 — 8 h, respetivamente. A taxa e a quantidade da
absorc¢ao das duas substancias ativas do Sevikar sdo equivalentes a taxa e a extensdo da
absor¢do apds a toma dos dois componentes como comprimidos individuais. Os
alimentos ndo afetam a biodisponibilidade do olmesartan e da amlodipina do Sevikar.

Olmesartan medoxomilo (substincia ativa do Sevikar)

Absorcdo e distribuicdo:

O olmesartan medoxomilo ¢ um pro-farmaco. E rapidamente convertido no metabolito
farmacologicamente ativo, olmesartan, por esterases na mucosa intestinal e no sangue



portal, durante a absor¢do pelo trato gastrointestinal. O olmesartan medoxomilo ou a
fragdo molecular medoxomilo da cadeia lateral intactos ndo foram detetados no plasma
ou excregdes. A biodisponibilidade absoluta média do olmesartan na formulagdo de
comprimidos foi de 25,6%.

O pico médio da concentragdo plasmatica (Cmax) de olmesartan ¢ atingido cerca de 2
horas ap6s a administracdo oral de olmesartan medoxomilo e as concentragdes
plasmaticas de olmesartan aumentam de forma quase linear com doses orais Unicas
crescentes até cerca de 80 mg.

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

Nao foram observadas diferengas clinicamente relevantes na farmacocinética do
olmesartan relacionadas com o sexo.

O olmesartan apresenta uma forte ligagao as proteinas plasmaticas (99,7%), no entanto, o
potencial para originar interagdes de deslocagdo clinicamente significativas entre o
olmesartan e outros farmacos administrados concomitantemente com uma forte liga¢do as
proteinas plasmaticas ¢ baixo (o que se comprova pela auséncia de interacdes
clinicamente significativas entre o olmesartan medoxomilo e a varfarina). A liga¢do do
olmesartan as células sanguineas ¢ insignificante. O volume médio de distribuicao apos a
administragdo intravenosa ¢ baixo (16-29 I).

Biotransformacao e eliminacdo:

A depuragdo plasmatica total do olmesartan foi de 1,3 I/h (coeficiente de variagao, 19%)
e foi relativamente lenta comparada com o fluxo sanguineo hepatico (cerca de 90 1/h).
Apds uma dose oral Unica de olmesartan medoxomilo marcado com 14C, 10 a 16% da
radioatividade administrada foi excretada na urina (a grande maioria nas 24 horas apos a
administragdo da dose) e o resto da radioatividade recuperada foi excretada nas fezes.
Considerando a disponibilidade sistémica de 25,6%, pode calcular-se que o olmesartan
absorvido ¢ eliminado por excrecao renal (cerca de 40%) e hepatobiliar (cerca de 60%).
A radioatividade recuperada foi totalmente identificada como olmesartan. Nao foi
detetado qualquer outro metabolito significativo. A recirculagdo enterohepatica do
olmesartan ¢ minima. Uma vez que uma grande propor¢ao de olmesartan ¢ excretada por
via biliar, a utilizacdo em doentes com obstrugdo biliar € contraindicada (ver secc¢do 4.3).
A semivida de eliminagdo terminal do olmesartan variou entre 10 e 15 horas apds
administragdo de doses orais multiplas. O estado de equilibrio foi atingido apos as
primeiras doses ¢ ndo se observou acumulacdo adicional 14 dias ap6s a administragdo
repetida. A depuracdo renal foi aproximadamente de 0,5 a 0,7 I/h e foi independente da
dose.

Interacées medicamentosas

Agente sequestrador de dcidos biliares, colessevelam:



A administragdo 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 reducdo de 39% na AUC de olmesartan. Foram observados efeitos
menores, redugoes 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 eliminagdo de olmesartan foi reduzida em 50 - 52% independentemente de
ter sido administrado concomitantemente, ou 4 horas antes do cloridrato de colessevelam
(ver secgdo 4.5).

Amlodipina (substincia ativa do Sevikar)

Absorcdo e distribuicdo:

Apo6s administracao oral de doses terapéuticas, a amlodipina ¢ bem absorvida com picos
séricos entre 6-12 horas pos-dose. Estima-se que a biodisponibilidade absoluta seja entre
64 e 80%. O volume de distribuicdo ¢ aproximadamente de 21 1/kg. Estudos in vitro
mostraram que aproximadamente 97,5% da amlodipina em circulagdo estd ligada a
proteinas plasmaticas.

A absor¢do da amlodipina ndo ¢ afetada pela ingestdao de alimentos.

Biotransformacao e eliminacdo:

A semivida de eliminacao plasmatica terminal € cerca de 35-50 horas e ¢ consistente com
a dose de uma toma por dia. A amlodipina ¢ extensivamente metabolizada pelo figado em
metabolitos inativos, sendo de 10% a eliminacdo uriniria da amlodipina e de 60% a
eliminagdo urinaria dos metabolitos.

Olmesartan medoxomilo e amlodipina (substiancias ativas do Sevikar)

Populacdes especiais

Populagao pediatrica (idade inferior a 18 anos):
Nao estdo disponiveis dados de farmacocinética em doentes pediatricos.
Idosos (idade igual ou superior a 65 anos):

Em doentes hipertensos, a AUC do olmesartan 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 comparagdo com o grupo etario mais jovem (ver sec¢ao 4.2). Isto pode estar, pelo
menos em parte, relacionado com uma redugdo média da funcdo renal neste grupo de
doentes. O regime posologico recomendado para idosos €, porém, o mesmo, embora se
deva ter precaugao quando se aumenta a dose.

O tempo para atingir o pico de concentragdo plasmatica da amlodipina ¢ semelhante em
individuos idosos e jovens. Em idosos, a depuragdo da amlodipina tem tendéncia a



diminuir, resultando em aumentos na AUC e na semivida de eliminac¢do. Os aumentos na
AUC e na semivida de eliminacdo em doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva
foram os esperados para o grupo etario dos doentes neste estudo (ver sec¢ao 4.4).

Compromisso renal:

Em doentes com compromisso renal, a AUC de olmesartan no estado de equilibrio
aumentou 62%, 82% e 179% em doentes com compromisso renal ligeira, moderada e
grave respetivamente, em comparagao com os controlos saudaveis (ver seccdes 4.2, 4.4).

A amlodipina ¢ extensivamente metabolizada em metabolitos inativos. 10% da substancia
¢ excretada inalterada na urina. As alteragdes nas concentragcdes plasmaticas da
amlodipina ndo estdo correlacionadas com o grau de compromisso renal. Nestes doentes,
a amlodipina pode ser administrada em doses normais. A amlodipina ndo ¢ dialisavel.

Compromisso hepatico:

Ap6s administragdo 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 fragao livre de olmesartan 2 horas
apos administragdo em individuos saudaveis, em doentes com compromisso hepatico
ligeiro e em doentes com compromisso hepatico moderado foi, respetivamente, 0,26%,
0,34% e 0,41%. Apos 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 compromisso
hepatico grave (ver secgoes 4.2, 4.4).

A informagao clinica disponivel sobre a administracdo da amlodipina em doentes com
disfuncao hepatica ¢ muito limitada. Os doentes com disfun¢ao hepatica apresentam uma
reduzida depuragcdo da amlodipina e um prolongamento da semivida, resultando num
aumento da AUC em cerca de 40% - 60% (ver secgdes 4.2, 4.4).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Com base no perfil de toxicidade ndo-clinica de cada substancia, ndo ¢ de esperar
exacerbacdo das toxicidades para a combinacdo porque cada substancia tem diferentes
alvos, isto ¢, os rins para o olmesartan medoxomilo e o coragdo para a amlodipina.

Num estudo de 3 meses de toxicidade de dose repetida, de administracdo oral da
combinacdo olmesartan + amlodipina em ratos, foram observadas as seguintes alteracdes:
diminui¢do dos parametros relacionados com a contagem de eritrocitos e alteragdes
renais, podendo ambas ter sido induzidas pelo olmesartan medoxomilo; alteragdes nos
intestinos (dilatagdo do limen e espessamento difuso da mucosa do ileo e do cdlon), nas
glandulas suprarrenais (hipertrofia das células corticais glomerulares e vacuolizaciao das



células corticais fasciculares) e hipertrofia dos ductos das glandulas mamarias, que
podem ser induzidas pela amlodipina. Estas alteracdes ndo aumentaram qualquer
toxicidade previamente notificada e existente dos componentes individuais, nem
induziram qualquer nova toxicidade, e ndo se observaram efeitos toxicologicamente
sinergisticos.

Olmesartan medoxomilo (substincia ativa do Sevikar)

Em estudos de toxicidade cronica em ratos e cées, o olmesartan medoxomilo evidenciou
efeitos semelhantes aos dos outros antagonistas dos recetores AT1 e inibidores da ECA:
ureia sanguinea (BUN) e creatinina elevadas, diminui¢do do peso cardiaco, diminui¢ao
dos parametros eritrocitarios (eritrocitos, hemoglobina, hematocrito), indicagdes
histologicas de lesdo renal (lesdes regenerativas do epitélio renal, espessamento da
membrana basal, dilatacdo dos tubulos). Estes efeitos adversos causados pela acao
farmacologica do olmesartan medoxomilo também ocorreram em ensaios pré-clinicos
com outros antagonistas dos recetores AT1 e com outros inibidores da ECA e podem ser
diminuidos pela administracdo oral simultanea de cloreto de s6dio. Observou-se nas duas
espécies, um aumento da atividade da renina plasmatica e a hipertrofia/hiperplasia das
células justaglomerulares do rim. Estas alteracdes, que sdo um efeito tipico da classe dos
inibidores da ECA e dos outros antagonistas dos recetores AT1 ndo 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
observados efeitos relevantes em diversos estudos in vivo utilizando olmesartan
medoxomilo em doses orais muito elevadas at¢ um maximo de 2.000 mg/kg. Os dados
globais de uma bateria extensiva de testes de genotoxicidade sugerem que ¢ muito
improvavel que o olmesartan exerca efeitos genotoxicos nas condi¢des de uso clinico.

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

Em estudos de reproducao em ratos, o olmesartan medoxomilo ndo afetou a fertilidade e
nao houve qualquer evidéncia de efeito teratogénico. Em comum com outros antagonistas
da angiotensina II, a sobrevida da descendéncia diminuiu ap6s a exposi¢ao ao olmesartan
medoxomilo e observou-se dilatacdo pélvica renal apos exposicdo das progenitoras na
fase tardia da gestacdo e lactagdo. Em comum com outros agentes anti-hipertensores,
demonstrou-se que o olmesartan medoxomilo era mais toxico em coelhos gestantes do
que em ratos gestantes, nao havendo contudo qualquer indicagao de efeito fetotoxico.

Amlodipina (substincia ativa do Sevikar)
Toxicologia reprodutiva

Estudos de reproducao em ratos e ratinhos mostraram um atraso na data de parto, duragao
prolongada do trabalho de parto e diminui¢do da sobrevivéncia das crias, em doses



aproximadamente 50 vezes superiores a dose maxima recomendada para humanos, com
base em mg/kg.

Compromisso da fertilidade

Nao houve efeito na fertilidade de ratos tratados com amlodipina (machos durante 64 dias
e fémeas 14 dias antes do acasalamento) em doses at¢ 10 mg/kg/dia (8 vezes* a dose
maxima recomendada de 10 mg para o humano com base em mg/m2). Noutro estudo
com ratos, no qual os ratos machos foram tratados com besilato de amlodipina durante 30
dias com uma dose comparavel a dose humana com base em mg/kg, foi observada uma
diminui¢do plasmatica da hormona foliculo-estimulante e da testosterona assim como
uma diminui¢do da densidade do esperma ¢ do numero de espermatidios maduros e
células de Sertoli.

Carcinogénese, mutagénese

Ratos e ratinhos tratados com amlodipina na dieta, durante dois anos, em concentragdes
calculadas para fornecerem niveis de dose diaria de 0,5, 1,25 e 2,5 mg/kg/dia ndo
mostraram evidéncia de carcinogenicidade. A dose mais elevada (para ratinhos,
semelhante a dose maxima recomendada de 10 mg com base em mg/m2 e para ratos o
dobro dessa dose*) foi proxima da dose maxima tolerada para os ratinhos mas nao para
0s ratos.

Estudos de mutagénese nao demonstraram efeitos relacionados com o medicamento tanto
a nivel dos genes como dos cromossomas.

* baseado num peso de doente de 50 kg.

6. INFORMACOES FARMACKEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido:

Amido de milho pré-gelificado

Celulose microcristalina siliciada (celulose microcristalina com didxido de silicone
coloidal)

Croscarmelose sodica

Estearato de magnésio

Revestimento do comprimido:

Alcool polivinilico

Macrogol 3350

Talco

Dioxido de titanio (E 171)

Oxido de ferro (II) amarelo (E 172) (apenas Sevikar 40 mg + 5 mg ¢ 40 mg + 10 mg
comprimidos revestidos por pelicula




6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

5 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Blister laminado de poliamida/aluminio/cloreto de polivinilo/aluminio.

Embalagens de 14, 28, 30, 56, 90, 98, 10 x 28 ¢ 10 x 30 comprimidos revestidos por

pelicula.

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

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Nao 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 — Parque de Ciéncia e Tecnologia
2740-257 Porto Salvo

Portugal

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

N.° de registo: 5148168 - 14 comprimidos revestidos por pelicula, 20 mg + 5 mg, blister
laminado de poliamida/aluminio/cloreto de polivinilo/aluminio.
N.° de registo: 5148176 - 28 comprimidos revestidos por pelicula, 20 mg + 5 mg, blister
laminado de poliamida/aluminio/cloreto de polivinilo/aluminio.
N.° de registo: 5148200 - 56 comprimidos revestidos por pelicula, 20 mg + 5 mg, blister
laminado de poliamida/aluminio/cloreto de polivinilo/aluminio.



N.° de registo: 5148218 - 14 comprimidos revestidos por pelicula, 40 mg + 5 mg, blister
laminado de poliamida/aluminio/cloreto de polivinilo/aluminio.
N.° de registo: 5148226 - 28 comprimidos revestidos por pelicula, 40 mg + 5 mg, blister
laminado de poliamida/aluminio/cloreto de polivinilo/aluminio.
N.° de registo: 5148234 - 56 comprimidos revestidos por pelicula, 40 mg + 5 mg, blister
laminado de poliamida/aluminio/cloreto de polivinilo/aluminio.

N.° de registo: 5148242 - 14 comprimidos revestidos por pelicula, 40 mg + 10 mg, blister
laminado de poliamida/aluminio/cloreto de polivinilo/aluminio.
N.° de registo: 5148259 - 28 comprimidos revestidos por pelicula, 40 mg + 10 mg, blister
laminado de poliamida/aluminio/cloreto de polivinilo/aluminio.
N.° de registo: 5148267 - 56 comprimidos revestidos por pelicula, 40 mg + 10 mg, blister
laminado de poliamida/aluminio/cloreto de polivinilo/aluminio.
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