RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Triplixam 5mg/1,25mg/5mg comprimidos revestidos por pelicula
[Triplixam 5mg/1,25mg/10mg comprimidos revestidos por pelicula]
[Triplixam 10mg/2,5mg/5mg comprimidos revestidos por pelicula]
[Triplixam 10mg/2,5mg/10mg comprimidos revestidos por pelicula]

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 3,395 mg perindopril equivalente a 5 mg
perindopril arginina, 1,25 mg indapamida e 6,935 mg amlodipina besilato equivalente a 5 mg de
amlodipina.
[Cada comprimido revestido por pelicula contém 3,395 mg perindopril equivalente a 5 mg
perindopril arginina, 1,25 mg indapamida e 13,870 mg amlodipina besilato equivalente a 10mg de
amlodipina].
[Cada comprimido revestido por pelicula contém 6,790 mg perindopril equivalente a 10 mg
perindopril arginina, 2,5 mg indapamida e 6,935 mg amlodipina besilato equivalente a 5 mg de
amlodipina].
[Cada comprimido revestido por pelicula contém 6,790 mg perindopril equivalente a 10 mg
perindopril arginina, 2,5 mg indapamida e 13,870 mg amlodipina besilato equivalente a 10 mg de
amlodipina].

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula.

Triplixam 5/1,25/5 mg: comprimido revestido por pelicula, branco, oblongo, com 9,75 mm de
comprimento e 5.16 mm de largura gravado com *~ numa face e = ‘na outra face.
Triplixam 5/1,25/10 mg: comprimido revestido por pelicula, branco, oblongo, com 10,7 mm de
comprimento e 5,66 mm de largura, gravado com ° numa face e =:na outra face.
Triplixam 10/2,5/5 mg: comprimido revestido por pelicula, branco, oblongo, com 11,5 mm de
comprimento e 6,09 mm de largura, gravado com °  numa face e = “na outra face.
Triplixam 10/2,5/10 mg: comprimido revestido por pelicula, branco, oblongo, com 12,2 mm de

. ‘ ==
comprimento e 6,46 mm de largura, gravado com = numa face e -='< na outra face.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas
Triplixam estd indicado como terapéutica de substituicdo para o tratamento da hipertensdo

essencial, em doentes ja controlados com a associacao fixa perindopril/indapamida e amlodipina
tomados com a mesma dose.



4.2 Posologia e modo de administraciao

Posologia
Um comprimido revestido por pelicula de Triplixam por dia, numa tinica toma, de preferéncia de

manha e antes de uma refeigao.

A associagdo fixa ndo ¢ recomendada para terapéutica inicial.
Se for necessario alterar a posologia, a titulagdo deve ser feita com os componentes isolados.

Populacdo especial

Compromisso renal (ver sec¢do 4.3 e 4.4)

Em caso de compromisso renal grave (depuracdo de creatinina abaixo de 30 mL/min), o tratamento
¢ contraindicado.

Nos doentes com compromisso renal moderado (depuragdo de creatinina 30-60 mL/min), o
Triplixam nas dosagens 10mg/2,5mg /5mg e 10mg/2,5mg/10mg esta contraindicado. Recomenda-
se iniciar o tratamento com a dosagem adequada da associacdo livre.

O acompanhamento clinico habitual incluird uma monitorizagdo frequente da creatinina e do
potassio.

A utilizagdo concomitante de perindopril com aliscireno estd contraindicada em doentes com
compromisso renal (TFG < 60 ml/ 1.73 m?) (ver sec¢ao 4.3).

Compromisso hepatico (ver sec¢oes 4.3, 4.4 ¢ 5.2)
Em caso de compromisso hepatico grave, Triplixam est4 contraindicado.

Em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado, Triplixam deve ser administrado com
precaucao, dado que ndo foram estabelecidas as recomendagdes de dose para a amlodipina nestes
doentes.

Idosos (ver sec¢do 4.4)
A eliminacao do perindoprilato estd diminuida no idoso (ver Sec¢do 5.2).
Os idosos podem ser tratados com Triplixam de acordo com a func¢ao renal (ver Sec¢do 4.3).

Populagao pediatrica
A eficacia e seguranca do Triplixam em criancas e adolescentes ndo estdo estabelecidas. Nao
existem dados disponiveis.

Modo de administracdo
Via oral.

4.3 Contraindicacoes

- Doentes hemodialisados

- Doentes com insuficiéncia cardiaca descompensada ndo tratada

- Compromisso renal grave (depuragdo de creatinina inferior a 30 mL/min)

- Compromisso renal moderado (depuragdo de creatinina inferior a 60 mL/min) para as dosagens
de Triplixam contendo 10mg/2,5mg da associagdo perindopril/indapamida (p. ex. Triplixam
10mg/2,5mg/5mg e 10mg/2,5mg/10mg)



- Hipersensibilidade as substincias ativas, as outras sulfonamidas, aos derivados das
dihidropiridinas, a qualquer outro IECA ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao
6.1.

- Antecedentes de angioedema (edema de Quincke) associado a prévia terapéutica com IECAs (ver
secgdo 4.4)

- Angioedema hereditario ou idiopatico

- Segundo e terceiro trimestres da gravidez (ver sec¢des 4.4 € 4.6)

- Encefalopatia hepatica

- Compromisso hepatico grave

- Hipocaliemia

- Hipotensao grave

- Choque, incluindo choque cardiogénico

- Obstrugdo do infundibulo de saida do ventriculo esquerdo (p. ex. grau elevado de estenose aortica)
- Insuficiéncia cardiaca hemodinamicamente instavel ap6s enfarte agudo do miocardio

- Uso concomitante de Triplixam com medicamentos contendo aliscireno em doentes com diabetes
mellitus ou com compromisso renal (TFG < 60 mL/min/1,73 m2) (Ver sec¢des 4.5 e 5.1)

- Uso concomitante com sacubitril/valsartan, Triplixam nao deve ser iniciado até 36 horas apos a
ultima dose de sacubitril/valsartan (ver secgdes 4.4 e 4.5),

- Tratamentos extracorporais que conduzam ao contato do sangue com superficies eletrizadas
negativamente (ver sec¢ao 4.5),

- Estenose bilateral significativa da artéria renal ou estenose da artéria para o unico rim funcional
(ver secgdo 4.4).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagcao

Todas as adverténcias abaixo referidas para cada um dos componentes, devem ser aplicadas
também a associagdo fixa de Triplixam.

Adverténcias especiais

Litio
A combinagdo de litio e a associagdo perindopril/indapamida ndo é geralmente recomendada (ver
secgdo 4.5).

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

Existe evidéncia de que a utilizacdo concomitante de IECAs, antagonistas dos recetores da
angiotensina II ou aliscireno aumenta o risco de hipotensao, hipercaliemia e fun¢ao renal diminuida
(incluindo insuficiéncia renal aguda). O duplo bloqueio do SRAA através do uso combinado de
IECAs, antagonistas dos recetores da angiotensina II ou aliscireno, &, portanto, ndo recomendado
(ver secgdes 4.5 ¢ 5.1).

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

Os IECAs e os antagonistas dos recetores da angiotensina II nfo devem ser utilizados
concomitantemente em doentes com nefropatia diabética.

Diuréticos poupadores do potéssio, suplementos de potdssio ou substitutos do sal contendo potéssio
A combinacao de perindopril e medicamentos poupadores do potassio, suplementos do potassio ou
substitutos do sal contendo potassio ndo € normalmente recomendada (ver secgao 4.5).




Neutropenia/agranulocitose/trombocitopenia/anemia

Foram notificados em doentes tratados com IECAs casos de neutropenia/agranulocitose,
trombocitopenia e anemia. Em doentes com fung¢do renal normal e sem outros fatores de risco,
raramente ocorre neutropenia. O perindopril deve ser usado com precaugdo extrema nos doentes
com doenga vascular colagénica, terapéutica imunossupressora, tratamento com alopurinol ou
procainamida, ou uma combinac¢do destes fatores de risco, especialmente em caso de compromisso
da fungdo renal pré-existente. Alguns destes doentes desenvolveram infecdes graves, que
momentaneamente ndo responderam a terapéutica antibiotica intensiva. Se o perindopril for usado
nestes doentes, recomenda-se a monitorizagdo periddica dos niveis de globulos brancos no sangue
¢ os doentes devem ser instruidos a comunicar qualquer sinal de infecdo (ex. garganta inflamada,
febre) (ver secgdo 4.8).

Hipertensao renovascular
Existe um risco aumentado de hipotensdo e insuficiéncia renal, quando o doente com estenose
bilateral da artéria renal ou estenose da artéria para o tinico rim funcional é tratado com IECAs (ver
sec¢do 4.3). O tratamento com diuréticos pode ser um fator contributivo. A perda da fun¢do renal
pode ocorrer com apenas alteragdes menores na creatinina sérica, mesmo em doentes com estenose
unilateral da artéria renal.

Hipersensibilidade/angioedema

Foi reportado raramente em doentes tratados com um IECA, incluindo o perindopril, angioedema
da face, extremidades, labios, lingua, glote e/ou laringe. Isto pode ocorrer em qualquer altura
durante o tratamento. Nestes casos o tratamento com perindopril deve ser imediatamente
interrompido ¢ um acompanhamento adequado deve ser instituido para garantir a resolugdo
completa dos sintomas antes de dar alta ao doente. Nos casos em que o edema sé atinge a face e os
labios, a evolugdo resolve-se geralmente sem tratamento, apesar dos anti-histaminicos serem uteis
no alivio dos sintomas.

O angioedema associado a um edema da laringe pode ser fatal. Quando ha envolvimento da lingua,
glote ou laringe, suscetiveis de causar obstrugdo das vias respiratdrias, deve ser prontamente
administrada uma terapéutica adequada, que pode incluir uma solugdo de epinefrina subcutanea a
1:1000 (0,3 mL a 0,5 mL) e/ou medidas para assegurar a desobstru¢do das vias respiratorias do
doente.

Tem sido identificada uma maior incidéncia de angioedema em doentes de raga negra a tomar IECA
comparativamente com doentes de raga ndo negra.

Os doentes com antecedentes de angioedema ndo associado a terapéutica com um [ECA, podem
apresentar um risco aumentado de angioedema durante o tratamento com um IECA (ver secgdo
4.3).

Foram notificados casos raros de angioedema intestinal em doentes tratados com IECAs. Estes
doentes apresentam dor abdominal (com ou sem nauseas ou vomitos); nalguns casos ndo houve
previamente angioedema facial e os niveis de estearase C-1 eram normais. O angioedema intestinal
foi diagnosticado por métodos incluindo TAC abdominal, ou ecografia ou durante uma cirurgia e
os sintomas desapareceram apods interrupgao do IECA O angioedema intestinal deve ser incluido
no diagndstico diferencial em doentes a tomarem IECAs com dor abdominal.

A combinagao de perindopril com sacubitril/valsartan esta contraindicada devido ao aumento do
risco de angioedema (ver sec¢do 4.3). O sacubitril/valsartan nao deve ser iniciado até 36 horas apos
ter tomado a ultima dose de perindopril. Se o tratamento com sacubitril/valsartan for descontinuado,



o tratamento com perindopril ndo deve ser iniciado até 36 horas apos a ultima dose de
sacubitril/valsartan (ver secgoes 4.3 ¢ 4.5).

A utilizagdo concomitante de IECAs com inibidores da NEP (ex: racecadotril), inibidores mTOR
(ex: sirolimus, everolimus, temsirolimus) e gliptinas (ex: linagliptina, saxagliptina, sitagliptina,
vildagliptina) pode levar a um aumento do risco de angioedema (ex: inchago das vias respiratdrias
ou da lingua, com ou sem compromisso respiratorio) (ver sec¢do 4.5). Recomenda-se precaucgao ao
iniciar racecadotril, inibidores mTOR (ex: sirolimus, everolimus, temsirolimus) e gliptinas (ex:
linagliptina, saxagliptina, sitagliptina, vildagliptina) num doente que ja esteja a tomar um IECA.

Reacdes anafilaticas durante a dessensibilizacao

Foram reportados casos isolados de doentes com reagdes anafilaticas prolongadas que colocam a
vida em risco, enquanto estdo a tomar IECAs, durante o tratamento da dessensibilizacdo com
veneno de himenopteros (abelhas, vespas). Os IECAs devem ser usados com precaugdo em doentes
alérgicos tratados com dessensibilizacdo, e evitado nos doentes tratados com uma imunoterapia
com aquele veneno. Contudo, estas reacdes podem ser evitadas com a suspensao temporaria do
IECA pelo menos 24 horas antes do tratamento, em doentes que precisem de ambos, IECAs e
dessensibilizagio.

Reacdes anafildticas durante a aférese com LDL

Doentes que recebem IECAs durante a aférese com lipoproteina de baixa densidade (LDL), com
sulfato de dextrano, raramente tém reagdes anafilaticas, com risco de vida. Estas reagdes foram
evitadas com a interrupgdo temporaria do tratamento com IECA antes de cada aférese.

Doentes hemodialisados

Tém sido notificadas reacdes anafilaticas em doentes hemodialisados com membranas de elevado
fluxo (por exemplo AN 69®) e tratados concomitantemente com um IECA. Nestes doentes deve
ser considerada a possibilidade de se utilizar um outro tipo de membrana de didlise ou outra classe
de anti-hipertensor.

Aldosteronismo primario

Doentes com hiperaldosteronismo primario usualmente ndo respondem a medicamentos anti-
hipertensores que atuam através da inibi¢do do sistema renina-angiotensina. Portanto, ndo se
recomenda o uso deste medicamento.

Gravidez

Os IECAs ndo devem ser iniciados durante a gravidez. A ndo ser em situagdes em que a manutengao
da terapéutica com IECA seja considerada essencial, nas doentes que planeiem engravidar, o
tratamento deve ser alterado para anti-hipertensores, cujo perfil de seguranga durante a gravidez
esteja estabelecido. Quando ¢ diagnosticada a gravidez, o tratamento com IECA deve ser
interrompido imediatamente e, se apropriado, deverd ser iniciada terapéutica alternativa (ver
secgoes 4.3 ¢ 4.6).

Encefalopatia hepatica

Quando a funcdo hepéatica estd comprometida, particularmente em caso de desequilibrio
eletrolitico, as tiazidas e analogos podem causar encefalopatia hepatica, que pode progredir para
coma hepatico. Se isto ocorrer a administragdo do diurético deve ser imediatamente interrompida.

Fotossensibilidade
Foram notificados casos de reacdes de fotossensibilidade com tiazidas e analogos (ver seccao 4.8).
Se a reagdo de fotossensibilidade ocorrer durante o tratamento, recomenda-se a interrupg¢ao do




tratamento. No caso de ser considerada necessaria a readministracao do diurético, é recomendado
proteger as areas expostas ao sol ou aos raios UVA artificiais.

Precaucoes de utilizacdo

Funcdo renal

- Nos casos de compromisso renal grave (depuracdo de creatinina < 30 mL/min), o tratamento ¢
contraindicado.

- Nos doentes com compromisso renal moderado (depuragdo de creatinina < 60 mL/min), o
tratamento € contraindicado com dosagens de Triplixam contendo 10mg/2,5mg de associacdo
perindopril/indapamida (p. ex., Triplixam 10mg/2,5mg /5mg e 10mg/2,5mg/10mg).

- Em alguns doentes hipertensos sem lesdes renais pré-existentes aparentes € nos quais as analises
de sangue demonstram insuficiéncia renal funcional, o tratamento deve ser interrompido e
possivelmente recomegado com uma dosagem mais baixa ou com um unico constituinte.

Nestes doentes o seguimento clinico habitual inclui a monitorizagdo frequente do potassio e
creatinina, apos duas semanas de tratamento e apos cada dois meses durante o periodo de
estabilizagdo terapéutica. Foi reportada insuficiéncia renal, principalmente em doentes com
insuficiéncia cardiaca grave ou com insuficiéncia renal subjacente incluindo estenose da artéria
renal.

O medicamento habitualmente nio é recomendado no caso de estenose bilateral da artéria renal ou
s6 com um rim em funcionamento.

- Risco de hipotensdo e/ou insuficiéncia renal (em casos de insuficiéncia cardiaca, agua e deplegdo
eletrolitica, etc...): Foi observada uma estimulacdo marcada do sistema renina-angiotensina-
aldosterona com perindopril, em particular durante deple¢des marcadas de agua e eletrélitos (dieta
restritiva em sodio ou tratamento diurético prolongado), em doentes cuja pressdo arterial era
inicialmente baixa, em casos de estenose arterial renal, insuficiéncia cardiaca congestiva ou cirrose
com edema e ascite.

O bloqueio deste sistema com um inibidor da enzima de conversao da angiotensina pode, portanto,
causar, em particular na altura da primeira administracdo e durante as primeiras duas semanas de
tratamento, uma redugdo brusca da pressdo arterial e/ou um aumento dos niveis plasmaticos de
creatinina, demonstrando uma insuficiéncia renal funcional. Ocasionalmente, isto pode ser agudo
no inicio e com um tempo inicial variavel.

Nestes casos, o tratamento deve ser iniciado com uma dose mais baixa e aumentado
progressivamente. Em doentes com doenga cardiaca isquémica ou doenga cerebrovascular, uma
reducdo excessiva da pressdo arterial pode resultar num enfarte do miocardio ou num acidente
cerebrovascular.

- As tiazidas e analogos s6 sdo completamente eficazes quando a fungdo renal é normal ou
ligeiramente comprometida (os niveis de creatinina inferiores a aproximadamente 25 mg/l, por ex.
220 pmol/l para um adulto).

Nos idosos, o valor de creatinina plasmatica deve ser ajustado em funcao da idade, peso e sexo.

A hipovolemia, secundaria a perda de 4gua e sodio causada pelo diurético no inicio do tratamento,
causa uma reducdo na filtracdo glomerular. Isto pode provocar um aumento na ureia no sangue e
nos niveis de creatinina. Esta insuficiéncia renal funcional transitéria ndo tem consequéncias
adversas em doentes com fungdo renal normal, mas pode piorar uma insuficiéncia renal pré-
existente.

- A amlodipina pode ser usada em doses normais em doentes com insuficiéncia renal. As alteragdes
nas concentracdes plasmaticas de amlodipina ndo estdo relacionadas com o grau de insuficiéncia
renal.

- O efeito da associacdo fixa Triplixam nao foi testado na disfuncao renal. Na insuficiéncia renal,
as doses de Triplixam devem respeitar as dos componentes individuais administrados
separadamente.



Hipotensao e agua e deplecdo de sodio

- Existe um risco de hipotensdo subita na presenca de deplegdo sodica pré-existente (em particular
em individuos com estenose da artéria renal). Assim, devem ser realizadas analises sistematicas
para pesquisa de sinais clinicos de deplecdo hidrica e eletrolitica, que podem ocorrer com episddio
intercorrente de diarreia ou vomito. Nesses doentes deve ser feita a avaliacao regular dos eletrélitos
plasmaticos.

Uma hipotensdo marcada pode requerer a implementagdo de uma infusdo intravenosa salina
isotonica.

A hipotensdo transitéria ndo ¢ uma contraindicagdo a continuagdo do tratamento. Apds o
restabelecimento de um volume sanguineo e pressdo arterial satisfatorios, o tratamento pode ser
reiniciado com uma dose reduzida ou s6 com um dos constituintes.

- A reducdo nos niveis de sédio pode ser inicialmente assintomatica e anélises regulares sdo,
portanto, essenciais. As analises devem ser mais frequentes nos idosos e doentes com cirrose (ver
secgoes 4.8 € 4.9).

Qualquer tratamento diurético pode causar hiponatremia, por vezes com consequéncias muito
graves.

Hiponatremia com hipovolemia pode ser responsavel pela desidratagdo e hipotensdo ortostatica. A
perda concomitante de ides de cloreto pode originar uma alcalose metabdlica compensatéria
secundaria: a incidéncia e o grau deste efeito sdo ligeiros.

Niveis de potassio

- A associa¢do de indapamida com perindopril e amlodipina ndo previne o aparecimento de
hipocaliemia em particular nos doentes diabéticos ou em doentes com insuficiéncia renal. Tal como
com qualquer anti-hipertensor em associacdo com um diurético, deve ser realizada regularmente a
avaliacdo dos niveis plasmaticos de potassio.

- Foram observados aumentos séricos de potassio em alguns doentes tratados com IECAs, incluindo
o perindopril. Os inibidores da ECA podem causar hipercaliemia porque inibem a libertagdo de
aldosterona. Geralmente, o efeito ndo ¢ significativo em doentes com funcdo renal normal. Os
fatores de risco para o desenvolvimento de hipercaliemia incluem insuficiéncia renal, deterioragéo
da fungdo renal, idade (> 70 anos), diabetes mellitus, eventos intercorrentes, em particular
desidratacao, descompensagdo cardiaca aguda, acidose metabolica e utilizagdo concomitante de
diuréticos poupadores do potassio (p. ex., espironolactona, eplerenona, triamtereno, ou amilorido),
suplementos de potassio ou substitutos do sal contendo potassio; ou os doentes tratados com outros
medicamentos associados a aumentos do potassio sérico (p. ex. heparina, cotrimoxazol também
conhecido como o trimetoprim/sulfametoxazol) e, especialmente, antagonistas da aldosterona ou
bloqueadores dos recetores da angiotensina. A utilizagdo de suplementos do potassio, diuréticos
poupadores do potéssio, ou substitutos do sal contendo potassio em particular em doentes com
compromisso da fun¢do renal, podem levar a um aumento significativo do potassio sérico. A
hipercaliemia pode causar arritmias sérias, por vezes fatais. Os diuréticos poupadores de potassio
¢ os bloqueadores dos recetores da angiotensina devem ser utilizados com precaucdo em doentes
em tratamento com inibidores da ECA, e o potassio sérico e a fungdo renal devem ser
monitorizados. No caso de o uso concomitante dos medicamentos acima mencionados ser
adequado, devem ser usados com precaucdo e com avaliagdo frequente do potassio sérico (ver
secgdo 4.5).

- A deplegdo de potassio com hipocaliemia é um risco major com diuréticos tiazidicos e analogos
relacionados com a tiazida. A hipocaliemia pode causar afe¢oes musculares. Casos de rabdomidlise
tém sido relatados, principalmente no contexto de hipocaliemia grave. O risco de aparecimento de
niveis baixos do potassio (< 3.4 mmol/l) deve ser prevenido em algumas populacdes de elevado
risco, tais como nos idosos e/ou individuos subnutridos, tomem ou ndo multiplas medicagdes,
doentes cirroticos com edema e ascites, doentes coronarios e com insuficiéncia cardiaca.




Nestes casos a hipocaliemia aumenta a toxicidade dos glicdsidos cardiacos e o risco de alteragdes
do ritmo.

Individuos que apresentem um intervalo QT longo também estdo em risco, quer a origem seja
congénita ou iatrogénica. A hipocaliemia, como a bradicardia, atua como um fator que favorece o
aparecimento de graves alteragdes ritmicas, em particular “Torsades de pointes”, que podem ser
fatais.

Em todos os casos sdo necessarias analises mais frequentes aos niveis de potassio. A primeira
avaliacdo dos niveis plasmaticos de potassio deve ser realizada durante a primeira semana que se
segue ao inicio do tratamento.

No caso de serem detetados niveis baixos de potassio, € necessaria correcdo. A hipocaliemia
descoberta em associacdo com reduzida concentragdo de magnésio sérico pode ser refrataria ao
tratamento, a menos que o magnésio sérico seja corrigido.

Niveis de célcio

Os diuréticos tiazidicos e analogos podem reduzir a excre¢do urinaria de calcio e causar um
aumento ligeiro e transitorio nos niveis plasmaticos de célcio. Niveis de calcio marcadamente
aumentados podem estar relacionados com hiperparatiroidismo nao diagnosticado. Nestes casos, o
tratamento deve ser interrompido antes da investigacdo da funcdo paratiroide.

Magnésio plasmatico
As tiazidas e diuréticos analogos, incluindo a indapamida, tém demonstrado aumentar a excrecao
urinaria de magnésio, o que pode resultar em hipomagnesemia (ver secgdes 4.5 ¢ 4.8).

Hipertensdo renovascular

O tratamento para a hipertensao renovascular ¢ a revasculariza¢do. Ainda assim, os inibidores da
enzima de conversdo da angiotensina podem ser benéficos em doentes que apresentem hipertensao
renovascular que aguardam cirurgia corretiva ou quando essa cirurgia ndo for possivel.

Se Triplixam for prescrito a doentes com estenose da artéria renal conhecida ou suspeita, o
tratamento deve ser iniciado em meio hospitalar com uma dose baixa e os niveis de potdssio devem
ser avaliados, uma vez que alguns doentes desenvolveram uma insuficiéncia renal funcional que
foi revertida quando o tratamento foi interrompido.

Tosse

Foi referida uma tosse seca com o uso de inibidores da enzima de conversdo da angiotensina. E
caracterizada pela sua persisténcia e pelo seu desaparecimento quando o tratamento ¢ interrompido.
Na presenca deste sintoma deve ser considerada uma etiologia iatrogénica. Se ainda for preferida a
prescrigdo de um inibidor da enzima de conversdo da angiotensina, pode ser considerada a
continuacao do tratamento.

Aterosclerose

O risco de hipotensdo existe em todos os doentes, mas deve ser dada uma atencdo especial aos
doentes com doenca cardiaca isquémica ou insuficiéncia circulatdria cerebral, com o tratamento a
ser iniciado com uma dose baixa.

Crise hipertensiva
A seguranga e eficacia da amlodipina na crise hipertensiva nao foi estabelecida.

Insuficiéncia cardiaca/insuficiéncia cardiaca grave

Os doentes com insuficiéncia cardiaca devem ser tratados com precaugao.

Num estudo, a longo termo controlado com placebo em doentes com insuficiéncia cardiaca grave
(classe NYHA III e IV) a incidéncia de edema pulmonar foi mais elevada no grupo tratado com




amlodipina do que no grupo placebo. Os bloqueadores dos canais de calcio, incluindo amlodipina,
devem ser usados com precaucao em doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva, uma vez que
podem aumentar o risco de futuros eventos cardiovasculares e mortalidade.

Em doentes com insuficiéncia cardiaca grave (grau [V) o tratamento deve iniciar-se sob vigilancia
médica e com uma dose inicial reduzida. O tratamento com betabloqueadores em doentes
hipertensos com insuficiéncia cardiaca ndo deve ser interrompido: o IECA deve ser associado ao
betabloqueador.

Estenose da valvula adrtica ou mitral/cardiomiopatia hipertrofica
Os IECAs devem ser usados com precaugdo em doentes com uma obstrugdo no fluxo de saida do
ventriculo esquerdo.

Diabéticos

Em doentes com diabetes mellitus insulinodependentes (tendéncia espontdnea para niveis
aumentados de potassio), o tratamento deve ser iniciado sob supervisdo médica ¢ com uma dose
inicial reduzida.

Os niveis de glicémia devem ser cuidadosamente controlados em diabéticos previamente tratados
com antidiabéticos orais ou insulina, nomeadamente durante o primeiro més de tratamento com um
IECA.

A avaliag@o da glicémia é importante em doentes diabéticos, em particular quando os niveis de
potéssio sdo baixos.

Diferencas étnicas

Tal como com outros inibidores da enzima de conversdo da angiotensina, o perindopril ¢
aparentemente menos eficaz na redugdo da pressdo arterial em individuos de raca negra do que em
raca ndo negra, possivelmente devido a uma maior prevaléncia de estadios de baixa renina na
populagdo hipertensa de raca negra.

Cirurgia/anestesia

Os inibidores da enzima de conversdo da angiotensina podem causar hipotensdo em casos de
anestesia, especialmente quando o anestésico administrado ¢ um farmaco com potencial
hipotensivo.

E, portanto, recomendado que o tratamento com inibidores da enzima de conversio da angiotensina
de longa durag@o, tal como o perindopril, devem ser descontinuados quando possivel, um dia antes
da cirurgia.

Insuficiéncia hepatica

Raramente, os IECAs foram associados a uma sindrome que comeca com ictericia colestatica e
progride para necrose hepatica fulminante e (alguma vezes) morte. O mecanismo desta sindrome
ndo ¢ conhecido. Doentes tratados com IECAs que desenvolvem ictericia ou aumentos marcados
de enzimas hepaticas devem descontinuar os IECAs e receber o seguimento médico apropriado
(ver secgao 4.8).

A semivida da amlodipina é prolongada e os valores da AUC sdo mais elevados em doentes com
insuficiéncia da funcdo hepatica; ndo foram estabelecidas recomendacdes de dosagem. A
amlodipina deve, portanto, ser iniciada com as doses mais baixas e com precaug¢do, tanto no inicio
do tratamento como quando a dose ¢ aumentada. Pode ser necessario aumentar lentamente a dose
e deve ser feita uma avalia¢do cuidadosa em doentes com insuficiéncia hepatica grave.

O efeito da associagdo fixa Triplixam ndo foi testado na disfungdo hepatica. Tendo em consideragdo
o efeito de cada um dos componentes individuais desta associagdo, Triplixam esta contraindicado



em doentes com insuficiéncia hepatica grave e deve ser usado com precaucdo em doentes com
insuficiéncia hepatica ligeira a moderada.

Acido trico
Tendéncia para ataques de gota pode estar aumentada em doentes hiperuricémicos.

Idosos
A funcdo renal e os niveis de potassio devem ser testados antes do inicio do tratamento. A dose
inicial ¢ subsequentemente ajustada de acordo com a resposta da pressdo arterial, especialmente
em casos de deplecdo de agua e eletrolitos, de forma a evitar o aparecimento subito de hipotensao.
Nos idosos 0 aumento da dose de amlodipina deve ser implementada com cuidado (ver secgdes 4.2
e5.2).

Excipientes
Nivel de sodio

Triplixam contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido, ou seja, ¢ praticamente
“isento de sodio”.

Efusdo coroidal, miopia aguda e glaucoma secunddrio de angulo fechado:

A sulfonamida e seus derivados podem causar uma reagdo idiossincratica, que resulta em efusio
coroidal com perda do campo visual, miopia transitoria e glaucoma agudo de angulo fechado. Os
sintomas incluem inicio agudo de diminuicdo da acuidade visual ou dor ocular e geralmente
ocorrem horas a semanas ap6s o inicio do medicamento. Quando ndo tratado, o glaucoma agudo
de angulo fechado pode levar a perda permanente da visdo. O tratamento primario consiste em
descontinuar a administragdo do farmaco o mais rapidamente possivel. Podem ter que ser
considerados tratamentos médicos ou cirtirgicos imediatos, caso a pressdo intraocular permanega
ndo controlada. Os fatores de risco para o desenvolvimento de glaucoma agudo de angulo fechado
podem incluir uma historia de alergia a sulfonamida ou a penicilina.

Atletas:
Os desportistas deverdo ter em atencdo que este medicamento contém uma substancia ativa que
pode originar uma reagdo positiva em controlos de dopagem.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao

Os dados de ensaios clinicos tém demonstrado que o duplo bloqueio do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) através do uso combinado de IECAs, antagonistas dos recetores
da angiotensina II ou aliscireno esta associado a uma maior frequéncia de acontecimentos adversos,
tais com hipotensao, hipercaliemia e fun¢do renal diminuida (incluindo insuficiéncia renal aguda)
em comparagdo com o uso de um unico medicamento com agdo no SRAA (ver secg¢des 4.3, 4.4 ¢
5.1).

Medicamentos que aumentam o risco de angioedema

A utilizagdo concomitante IECAs com sacubitril/valsartan estad contraindicada, uma vez que
aumenta o risco de angioedema (ver seccoes 4.3 e 4.4). Sacubitril/valsartan ndo deve ser iniciado
até 36 horas apds a administracdo da ultima dose da terapia com perindopril. A terapéutica com
perindopril ndo deve ser iniciada até 36 horas apos a tlltima dose de sacubitril valsartan (ver sec¢des
43e4.4).

A utilizagdo concomitante de IECAs com racecadotril, inibidores mTOR (ex: sirolimus,
everolimus, temsirolimus) e gliptinas (ex: linagliptina, saxagliptina, sitagliptina, vildagliptina)
pode levar a um aumento do risco de angioedema (ver secgdo 4.4).



Medicamentos indutores de hipercaliemia:

Embora o potassio sérico permanega geralmente dentro dos limites normais, pode ocorrer
hipercaliemia em alguns doentes tratados com Triplixam. Alguns medicamentos ou classes
terapéuticas podem aumentar a ocorréncia de hipercaliemia: aliscireno, substitutos do sal contendo
potassio, diuréticos poupadores de potassio (p. ex. espironolactona, triamtereno ou amilorida),
IECAs, antagonistas dos recetores da angiotensina II, AINS, heparinas, farmacos
imunossupressores como a ciclosporina ou tacrolimus, trimetoprim e cotrimoxazol
(trimetoprim/sulfametoxazol), uma vez que o trimetoprim € conhecido por atuar como um diurético
poupador de potassio, como a amilorida. A combinagdo destes trés medicamentos aumenta o risco
de hipercaliemia. Portanto, a combinag@o de Triplixam com os medicamentos acima mencionados
ndo ¢ recomendada. Se a utilizagdo concomitante for indicada, deverdo ser utilizados com
precaugdo e com monitorizagdo frequente do potéssio sérico.

Uso concomitante contraindicado (ver sec¢do 4.3):
Aliscireno: Nos doentes diabéticos ou insuficientes renais, aumenta o risco de hipercaliemia,
degradagdo da funcdo renal e aumento da morbilidade e mortalidade cardiovascular.

Tratamentos extracorporais: Tratamentos extracorporais que conduzam ao contato do sangue com
superficies eletrizadas negativamente, tal como dialise ou hemofiltragdo com certas membranas de
elevado fluxo (por exemplo, membranas de poliacrilonitrilo) e aférese de lipoproteinas de baixa
densidade com sulfato de dextrano devido ao aumento do risco de reagdes anafilaticas graves (ver
sec¢do 4.3). Se for necessario algum destes tratamentos, deve-se considerar o uso de um tipo
diferente de membrana de dialise ou de uma classe diferente de medicamento anti-hipertensivo.

Uso concomitante ndo recomendado:

Componente Interacido conhecida com Interacio com outro medicamento
o seguinte produto
perindopril / Litio Foram notificados durante a administracdo
indapamida concomitante de litio com IECAs aumentos
reversiveis das concentragdes séricas de litio e
toxicidade. A combinagdo de litio a associacdo de
perindopril com indapamida, ndo ¢ recomendada,
mas no caso da combinagdo ser necessaria, deve
ser feita uma cuidadosa monitorizagao dos niveis
séricos do litio (ver seccdo 4.4).
perindopril Aliscireno Em doentes que nao os diabéticos ou insuficientes
renais, risco de hipercaliemia, degradacdo da
fun¢do renal e aumento da morbilidade e
mortalidade cardiovascular. (ver sec¢do 4.4)
Terap€utica concomitante Foi reportado na literatura que doentes com
com IECAs e bloqueador doenca aterosclerdtica estabelecida, insuficiéncia
dos recetores da cardiaca, ou com diabetes com lesao nos 6rgaos-
angiotensina alvo, uma terapéutica concomitante com um
IECA e um bloqueador dos recetores da
angiotensina estd associada a uma maior
frequéncia de hipotensdo, sincope, hipercaliemia
e deterioragdo da fungdo renal (incluindo
insuficiéncia renal aguda) comparativamente a
utilizag¢do de um tnico farmaco do sistema renina-




angiotensina-aldosterona. Duplo bloqueio (p. ex.
combinando um IECA com um antagonista dos
recetores da angiotensina II) deve ser limitado a
casos particulares com monitorizagdo cuidadosa
da funcdo renal, niveis de potassio e pressao
arterial. (Ver seccdo 4.4)

Estramustina Risco de efeitos indesejaveis tais como edema
angioneurotico (angioedema).

Farmacos poupadores do Hipercaliemia (potencialmente fatal),

potassio (p. ex. triamtereno, especialmente em conjunto com insuficiéncia

amilorida,...), potassio renal (efeitos hipercaliemicos aditivos). A

(sais), combinagdo do perindopril com os farmacos

acima mencionados ndo ¢é recomendada (ver
seccdo 4.4). No entanto se o uso concomitante for
indicado, devem ser usados com cuidado e com
frequente monitorizacdo do potassio sérico. Para
o uso de espironolactona na insuficiéncia
cardiaca, ver “Uso concomitante que requer
cuidados especiais”.

amlodipina

Dantroleno (infusao)

Foram observados em animais, fibrilhacdo
ventricular letal e colapso cardiovascular em
associagdo com hipercaliemia ap6s administragao
de verapamil e dantroleno intravenoso. Devido ao
risco de hipercaliemia, ¢ recomendado que a co-
administragdo de bloqueadores dos canais de
calcio tais como a amlodipina sejam evitados em
doentes suscetiveis a hipertermia maligna, e
durante o tratamento de hipertermia maligna

Toranja ou sumo de toranja A biodisponibilidade pode ser aumentada em

alguns doentes resultando no aumento nos efeitos
de reduc¢do da pressdo arterial.

Uso concomitante que requer cuidados especiais:

Componente Interacdo com o seguinte Interac¢ao com outro medicamento

medicamento
perindopril / Baclofeno Efeito anti-hipertensivo aumentado. Monitorizar a pressao arterial e
indapamida se necessario adaptar a dose anti-hipertensiva

Anti-inflamatérios  ndo-
esteroides e  produtos
medicinais (incluindo
acido acetilsalicilico em
doses elevadas)

Quando os IECAs sao administrados simultaneamente com anti-
inflamatdrios ndo esteroides (por exemplo acido acetilsalicilico na
dosagem de anti-inflamatorio, inibidores COX-2 e AINS nio
seletivos), pode ocorrer atenuacao do efeito anti-hipertensivo. Uso
concomitante de IECAs e¢ AINS podem conduzir a um risco
aumentado de deterioracdo da fun¢do renal, incluindo possivel
insuficiéncia renal aguda, e um aumento do potdssio sérico,
especialmente em doentes com uma fun¢do renal deficiente pré-
existente. A associagdo deve ser administrada com cuidado,
especialmente nos idosos. Os doentes devem ser adequadamente
hidratados e deve ser considerada a monitorizagdo da funcao renal




Componente Interacdo com o seguinte

medicamento

Interacdo com outro medicamento

apos o inicio da terapfutica concomitante, ¢ a partir dai,
periodicamente.

perindopril Antidiabéticos  (insulina,

antidiabéticos orais)

Estudos epidemioldgicos sugeriram que a administragdo
concomitante de IECAs e antidiabéticos (insulinas, antidiabéticos
orais) podem causar um aumento do efeito da reducdo da glicémia
com risco de hipoglicémia. Este fenomeno parece ocorrer com
maior frequéncia durante as primeiras semanas de tratamento da
associagdo ¢ em doentes com insuficiéncia renal.

Diuréticos ndo poupadores
de potassio

Doentes tratados com diuréticos, ¢ especialmente aqueles que
provoquem deplecdo de volume e/ou sal, podem experimentar uma
redugdo excessiva na pressdo arterial apos o inicio da terapéutica
com um IECA. A possibilidade de efeitos hipotensivos pode ser
reduzida através da descontinuagdo do diurético, através do
aumento do volume ou da ingestdo de sal antes de iniciar a
terapéutica com doses baixas e progressivas de perindopril.

Na hipertensao arterial, quando a terapéutica anterior com diurético
possa ter causado deplecao de sal/volume, ou o diurético deve ser
descontinuado antes de iniciar o tratamento com o IECA, caso em
que um diurético ndo poupador do potassio pode ser entdo
reintroduzido ou o IECA deve ser iniciado com uma dose mais
baixa e aumentada progressivamente.

No tratamento da insuficiéncia cardiaca congestiva com diurético,
o IECA deve ser iniciado numa dose muito baixa, possivelmente
apos reducdo da dose do diurético ndo poupador de potassio
associado.

Em todos os casos, a funcdo renal (niveis de creatinina) deve ser
monitorizada durante as primeiras semanas de terapéutica com
IECA.

Diuréticos poupadores de
potassio (eplerenona,
espironolactona)

Com eplerenona ou espironolactona em doses entre 12,5 mg a 50
mg por dia e com doses baixas de IECAs:

No tratamento da insuficiéncia cardiaca classe II-IV (NYHA) com
uma fracdo de ejecdo <40%, e previamente tratados com IECAs e
diuréticos da ansa, risco de hipercaliemia, potencialmente fatal,
especialmente no caso da ndo observancia das recomendagoes de
prescrigao desta combinagao.

Antes de iniciar a associacdo, verificar a auséncia de hipercaliemia
e insuficiéncia renal.

E recomendada uma monitorizagio cuidada frequente da caliemia e
da creatinemia, no inicio uma vez por semana no primeiro més de
tratamento e depois mensalmente.

Medicamentos
induzem
pointes”

indapamida que

“Torsades de

Devido ao risco de hipocaliemia, a indapamida deve ser
administrada com precaucdo quando combinada com outros
medicamentos que induzem “torsades de pointes”, tais como:

- agentes antiarritmicos classe Ia (por ex: quinidina, hidroquinidina,
disopiramida);

- agentes anti-arritmicos classe III (por ex: amiodarona, dofetilida,
ibutilida, bretilio, sotalol);

- alguns antipsicdticos:




Componente

Interacdo com o seguinte
medicamento

Interacdo com outro medicamento

Fenotiazinas (por ex: clorpromazina, ciamemazina,
levomepromazina, tioridazina, trifluoperazina),

benzamidas (por ex: amissulprida, sulpirida, sultoprida, tiaprida),
butirofenonas (por ex: droperidol, haloperidol),

outros neurolépticos (por ex: pimozida);

outras substancias (por ex: bepridilo, cisaprida, difemanil,
eritromicina IV, halofantrina, mizolastina, moxifloxacina,
pentamidina, esparfloxacina, vincamina IV, metadona, astemizol,
terfenadina).

Preven¢ao de baixos niveis de potassio e corre¢do se necessario:
monitorizacdo do intervalo QT

Anfotericina B (via IV),
glucocorticoides e
mineralocorticoides  (via
sistémica), tetracosactido,
laxantes estimulantes

Risco aumentado de niveis baixos de potassio (efeito aditivo).
Monitorizagdo dos niveis de potassio, e corre¢do caso seja
necessario; consideragcdo particular requerida em casos de
tratamento com glucésidos cardiacos. Devem ser usados laxantes
ndo estimulantes.

Glicosidos cardiacos

A hipocaliemia e/ou hipomagnesemia favorecem os efeitos toxicos
dos digitalicos. Recomenda-se a monitorizagdo do potassio e
magnésio plasmaticos, do ECG e, se necessario, ajustar o
tratamento.

Alopurinol

Tratamento concomitante com a indapamida pode aumentar a
incidéncia das reagdes de hipersensibilidade ao alopurinol.

amlodipina

Indutores CYP3A4

Com a coadministragdo de indutores conhecidos do CYP3A4, a
concentracdo plasmatica da amlodipina pode variar. Assim, a tensao
arterial deve ser monitorizada e deve ser considerada a adequacao
da dose durante ¢ ap6s a medicagdo concomitante, em particular,
com indutores fortes do CYP3A4 (por exemplo, rifampicina,
hipericao [Hypericum perforatum])).

Inibidores CYP3 A4

O uso concomitante da amlodipina com inibidores fortes ou
moderados do CYP3A4 (inibidores da protease, antifungicos azois,
macroélidos como a eritromicina ou a claritromicina, verapamil ou
diltiazem) podem conduzir a um aumento significativo da
exposi¢do a amlodipina. A traducdo clinica destas variagdes
farmacocinéticas pode ser mais pronunciada nos idosos.
Monitorizacdo clinica e ajuste de dose poderdo assim, ser
necessarios.

Existe um risco aumentado de hipotensdo em doentes tratados com
claritromicina e amlodipina. Recomenda-se a monitorizagao
cuidada quando a amlodipina ¢ administrada concomitantemente
com a claritromicina.

Uso concomitante a considerar:

Componente Interagcao conhecida com Intera¢do com outro medicamento

o0 seguinte medicamento
perindopril  / Antidepressores tipo Efeito anti-hipertensivo aumentado e risco de hipotensdo
indapamida / imipraminicos (triciclicos), ortostatica aumentado (efeito aditivo).

amlodipina

neurolépticos




Componente

Interacdo conhecida com
o0 seguinte medicamento

Interacio com outro medicamento

Outros  farmacos anti- O uso de outros farmacos anti-hipertensores pode resultar num

hipertensores efeito adicional de redugfo da pressdo arterial

Corticosteroides, Redugdo no efeito anti-hipertensivo (retengdo de agua e sal devido

tetracosactido aos corticosteroides).

perindopril Anti-hipertensores e A utilizagdo concomitante de nitroglicerina e outros nitratos, ou
vasodilatadores: outros vasodilatadores pode reduzir ainda mais a pressdo arterial.

Alopurinol, farmacos A administragdo concomitante com IECAs pode conduzir a um

imunossupressores ou risco acrescido de leucopenia

citostaticos,

corticosteroides sistémicos

ou procainamida

Farmacos anestésicos Os IECAs podem favorecer efeitos hipotensivos de certos farmacos
anestésicos

Diuréticos  (tiazida ou O tratamento anterior com diuréticos em elevada dosagem pode

diuréticos da ansa) resultar em deple¢dao de volume e no risco de hipotensdo quando
iniciada a terapéutica com perindopril.

Simpaticomiméticos Os simpaticomiméticos podem reduzir os efeitos anti-hipertensivos
dos IECAs

Ouro Foram reportadas raramente reacdes nitritoides (sintomas que
incluem rubor facial, nauseas, vomitos e hipotensdo) em doentes
com terapéutica com ouro injetavel (aurotiomalato de sodio) e
IECA, incluindo perindopril.

indapamida Metformina Acidose lactica devido a metformina causada por possivel
insuficiéncia renal funcional ligada a diuréticos e em particular a
diuréticos da ansa. Ndo usar metformina quando os niveis de
creatinina plasmatica excedem 15 mg/l (135 micromol/l) nos
homens e 12 mg/l (110 micromol/l) nas mulheres.

Meios de contraste iodados Em casos de desidratagdo causada por diuréticos, existe um risco
acrescido de insuficiéncia renal aguda, em particular quando sdo
usadas doses elevadas de meios de contraste iodados. A reidratacao
deve ser feita antes do composto iodado ser administrado.

Calcio (sais) Risco de niveis aumentados de calcio devido a reduzida eliminagao
do calcio na urina.

Ciclosporina Risco de niveis aumentados de creatinina sem alteracdo nos niveis
circulantes de ciclosporina, mesmo quando no ha deplecdo de sal
e dgua

amlodipina Atorvastatina, digoxina ou Nos estudos clinicos de interacdo, a amlodipina ndo afetou a

varfarina

farmacocinética da atorvastatina, digoxina ou varfarina.

Tacrolimus

Quando administrado concomitantemente com amlodipina, existe
um risco de concentracdo sanguinea aumentada de tacrolimus. De
forma a evitar a toxicidade do tacrolimus, a administracdo de
amlodipina em doentes tratados com tacrolimus necessita de uma
monitorizacdo dos niveis sanguineos de tacrolimus e um ajuste na
dosagem do tacrolimus, quando apropriado.

Alvo  mecanicista  de
inibidores da Rapamicina
(mTOR)

Os inibidores de mTOR, tais como sirolimus, temsirolimus e
everolimus, sdo substratos do CYP3A. A amlodipina é um inibidor




Componente Interagdo conhecida com
o0 seguinte medicamento

Interacio com outro medicamento

fraco da CYP3A. O uso concomitante de inibidores da mTOR com
a amlodipina pode aumentar a exposic¢ao dos inibidores da mTOR.

Ciclosporina

Nao foram efetuados estudos de interagdo de medicamentos com
ciclosporina ¢ amlodipina em voluntarios saudaveis ou outras
populagdes, com a excecdo dos doentes submetidos a transplante
renal, nos quais foram observados aumentos varidveis da
concentracao minima de ciclosporina (média 0% - 40%). Deve ser
considerada a monitorizagdo dos niveis de ciclosporina em doentes
submetidos a transplante renal e a tomar amlodipina, e se necessario
a reducdo das doses de ciclosporina, conforme necessario.

Sinvastatina

Coadministragcdo de doses multiplas de 10 mg de amlodipina com
80 mg de sinvastatina resultaram num aumento de 77% de
exposicdo a sinvastatina comparativamente a sinvastatina em
monoterapia. Limitar a dose de sinvastatina em doentes tratados

com amlodipina a 20 mg por dia.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Tendo em conta os efeitos dos componentes individuais desta associacdo na gravidez e aleitamento,
Triplixam ndo é recomendado durante o primeiro trimestre da gravidez.

Triplixam esté contraindicado no segundo e terceiro trimestres da gravidez.

Triplixam ndo é recomendado durante o aleitamento. A decisdo de descontinuar o aleitamento ou
a toma de Triplixam, deve considerar a importancia deste tratamento para a mae.

Gravidez
Perindopril:

A administracao de IECAs nao é recomendada durante o primeiro trimestre da gravidez (ver
seccao 4.4). A administracio de IECAs esta contraindicada durante o segundo e terceiro
trimestres da gravidez (ver seccoes 4.3 e 4.4).

A evidéncia epidemiolégica relativa ao risco de teratogenicidade apos a exposigdo aos IECA
durante o primeiro trimestre de gravidez ndo é conclusiva; contudo, ndo ¢ possivel excluir um
ligeiro aumento do risco. A ndo ser que a manutencdo do tratamento com IECA seja considerada
essencial, nas doentes que planeiem engravidar a medicac¢do deve ser substituida por terapéuticas
anti-hipertensoras alternativas cujo perfil de seguranca durante a gravidez esteja estabelecido.
Quando ¢ diagnosticada a gravidez, o tratamento com IECA deve ser interrompido imediatamente
e, se apropriado, devera ser iniciada terap€utica alternativa. A exposicdo ao IECA durante o
segundo e terceiro trimestres de gravidez esta reconhecidamente associada a indugdo de toxicidade
fetal em humanos (diminui¢do da fung¢éo renal, oligohidramnio, atraso na ossifica¢do do crénio) e
toxicidade neonatal (insuficiéncia renal, hipotensao, hipercaliemia) (ver sec¢do 5.3.).

No caso de a exposigdo ao IECA ter ocorrido a partir do segundo trimestre de gravidez, recomenda-
se a monitorizagao ultrassonografica da fungao renal e dos ossos do cranio.

Recém-nascidos cujas maes estiveram expostas a IECA devem ser cuidadosamente observados no
sentido de diagnosticar hipotensdo (ver sec¢des 4.3. e 4.4.).



Indapamida:

A quantidade de dados sobre a utilizacdo da indapamida em mulheres gravidas, ¢ limitada (menos
de 300 gravidezes expostas) ou inexistente. A exposicdo prolongada a tiazida durante o terceiro
trimestre da gravidez pode reduzir o volume de plasma materno bem como o fluxo sanguineo
uteroplacentario, que pode causar isquémia feto-placentaria e atraso de crescimento. Além disso,
foram notificados casos raros de hipoglicémia e trombocitopenia em recém-nascidos expostos no
final da gravidez.

Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade
reprodutiva (ver sec¢do 5.3).

Amlodipina:

A seguranca da amlodipina na gravidez humana nao foi estabelecida.

Em estudos com animais, a toxicidade reprodutiva foi observada com doses elevadas (ver seccdo
5.3).

Amamentacao

O Triplixam ndo ¢ recomendado durante o aleitamento.

Perindopril:

Uma vez que ndo se encontra disponivel informagao sobre a utilizagdo de perindopril durante o
aleitamento, a terapéutica com perindopril ndo estd recomendada e sdo preferiveis terapéuticas
alternativas cujo perfil de seguranca durante o aleitamento esteja estabelecido, particularmente em
recém-nascidos e pré-termo.

Indapamida:

Existe informagdo insuficiente sobre a excrecdo de indapamida/metabolitos no leite humano. Pode
ocorrer hipersensibilidade aos derivados das sulfamidas e pode ocorrer hipocaliemia. Nao pode ser
excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes.

A indapamida esta estreitamente relacionada com os diuréticos tiazidicos que estdo associados,
durante o aleitamento, a redugdo ou mesmo supressao de leite.

Amlodipina

A amlodipina é excretada no leite materno. A propor¢do 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.

Fertilidade

Comum ao perindopril e a indapamida:
Estudos de toxicidade reprodutiva mostraram auséncia de efeito na fertilidade em ratos do sexo
feminino e masculino (ver sec¢do 5.3).

Amlodipina

Foram reportadas alteragdes bioquimicas reversiveis na cabeca dos espermatozoides em alguns
doentes tratados com bloqueadores dos canais de calcio. Os dados clinicos relacionados com o
efeito potencial da amlodipina na fertilidade sdo insuficientes. Num estudo com ratos, foram
detetados efeitos secundarios na fertilidade dos ratos do sexo masculino (ver sec¢do 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas



Nao foram realizados estudos sobre os efeitos de Triplixam sobre a capacidade de conduzir e
utilizar maquinas.

O perindopril e a indapamida ndo tém influéncia na capacidade de conduzir e utilizar maquinas,
mas podem ocorrer em alguns doentes reagdes individuais relacionadas com a redugdo da pressao
arterial.

A amlodipina pode ter uma influéncia ligeira a moderada na capacidade de conduzir e utilizar
maquinas. Se os doentes sentirem tonturas, dor de cabega, fadiga ou nauseas, a capacidade de
reagdo pode estar comprometida

Como resultado a capacidade para conduzir e operar maquinas pode estar comprometida. E
recomendada precaucdo especialmente no inicio do tratamento.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Os efeitos indesejaveis mais frequentemente notificados com perindopril, indapamida e amlodipina
administrados separadamente sdo: hipocaliemia, tonturas, dor de cabeca, parestesia, sonoléncia,
disgeusia, compromisso visual, diplopia, zumbidos, vertigens, palpita¢des, rubor, hipotensdo (e
efeitos relacionados com hipotensao), tosse, dispneia, alteragdes gastrointestinais (dor abdominal,
obstipagdo, diarreia, dispepsia, nduseas, vomitos, alteracdo dos habitos intestinais), prurido,
erupg¢do cutanea, exantema, espasmos musculares, inchago dos tornozelos, astenia, edema e fadiga.

Tabela com a lista de reacdes adversas

Os efeitos indesejaveis seguintes foram observados durante o tratamento com perindopril,
indapamida ou amlodipina sob a seguinte frequéncia: Muito frequente (>1/10); frequente (>1/100
a <1/10)); pouco frequente (>1/1.000 a <1/100), raro (>1/10.000 a <1/1.000); muito raro
(<1/10.000); desconhecido ( ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis).

MedDRA . Frequéncia
. Efeitos
Classes de sistemas . AP ) . ) ..
de 6rgios indesejaveis Perindopril Indapamida Amlodipina
Infeco . . P
. eg:oes~ ¢ Rinite Muito raro - ouco
infestacoes frequente
Sindrome de
secrecao
L inapropri
Doencas endocrinas apropriada de Raro - -
hormona
antidiurética
(SIADH)
. . P
Eosinofilia ouco " - -
frequente
Agranulocitose Muito raro Muito raro -
Anemia apléstica |- Muito raro
Doengas do Sangue | Pancitopenia Muito raro - -
e Sistema Linfatico | cucopenia . ‘ .
~ Muito raro Muito raro Muito raro
(ver sec¢do 4.4)
Neutropeni .
pemia Muito raro - -
(ver secgdo 4.4)
Anemia hemolitica | Muito raro Muito raro -




MedDRA . Frequéncia
. Efeitos
Classes de sistemas . PR ) ) ) ..
de érgdos indesejaveis Perindopril Indapamida Amlodipina
Trombocitopenia | Muito raro Muito raro Muito raro
Doeng.:a’s fio Sistema Hipersensibilidade |- Pouco frequente Muito raro
Imunitario
Hi icemi
poghcefnla Pouco
(ver secgdes 4.4 ¢ frequente™ - -
4.5) q
Hipercaliemia
reversivel com | Pouco ) )
descontinuagao frequente*
(ver sec¢do 4.4)
Doengas do | Hiponatremia Pouco Pouco frequente i
Metabolismo e da | (ver seccio 4.4) frequente* 4
Nutri¢ao Hipocloremia - Raro -
Hipomagnesemia |- Raro -
Hiperglicemia - - Muito raro
Hipercalcemia - Muito raro -
Hipocaliemia
P ~ - Frequente -
(ver seccdo 4.4)
- Pouco
Insonia - -
frequente
Alteragoes de
coes . Pouco Pouco
humor  (incluindo -
. . frequente frequente
Perturbacoées do | ansiedade)
foro psiquiatrico Depressdo Pouco 3 Pouco
frequente™ frequente
Perturbagdes do | Pouco ) )
sono frequente
Confusao Muito raro - Raro
Tonturas Frequente - Frequente
Dor de cabega Frequente Raro Frequente
Parestesia Frequente Raro Pouco
frequente
A P
Sonoléncia ouco " - Frequente
frequente
Doencas do Sistema | Hipoestesia - - Pouco
Nervoso grequente
Disgeusia Frequente - ouco
frequente
Pouco
Tremor - -
frequente
. P . P
Sincope ouco % Desconhecido ouco
frequente frequente
Hipertonia - - Muito raro




MedDRA
Classes de sistemas
de o6rgaos

Efeitos
indesejaveis

Frequéncia

Perindopril

Indapamida

Amlodipina

Neuropatia
periférica

Muito raro

Alteracao
extrapiramidal
(sintoma
extrapiramidal)

Desconhecido

AVC
possivelmente
secundario a
hipotensao
excessiva em
doentes de elevado
risco

(ver seccdo 4.4)

Muito raro

Possibilidade  de
aparecimento  de
encefalopatia
hepatica em caso de
insuficiéncia
hepatica (ver
seccoes 4.3 e 4.4)

Desconhecido

Afec¢odes oculares

Compromisso
visual

Frequente

Desconhecido

Frequente

Glaucoma agudo de
angulo fechado

Desconhecido

Efusao coroidal

Desconhecido

Diplopia

Frequente

Miopia

Desconhecido

Visao turva

Desconhecido

Afec¢des do ouvido e
do labirinto

Zumbidos

Frequente

Pouco
frequente

Vertigem

Frequente

Raro

Cardiopatias

Palpitagdes

Pouco
frequente*

Frequente

Taquicardia

Pouco
frequente*

Angina de peito
(ver sec¢do 4.4)

Muito raro

Arritmia (incluindo
bradicardia,
taquicardia
ventricular e
fibrilagdo auricular)

Muito raro

Muito raro

Pouco
frequente

Enfarte do
miocardio,

Muito raro

Muito raro




MedDRA

Frequéncia

. Efeitos
Classes de sistemas . PR ) ) ) ..
de érgdos indesejaveis Perindopril Indapamida Amlodipina
possivelmente
secundario a
hipotensao
excessiva em
doentes de elevado
risco (ver secgdo
4.4)
Torsades de pointes
tencial t .
(potencialmente ~ |- Desconhecido -
fatal) (ver secgoes
4.4e4.5)
Afrontamento Raro* - Frequente
Hipotensao (e
efeitos relacionados . Pouco
. ~ Frequente Muito raro
com hipotensao) frequente
Vasculopatias (ver seccdo 4.4)
. P .
Vasculite ouco * - Muito raro
frequente
Fendémeno de | Desconhecido | - -
Raynaud
Tosse (ver secgdo Pouco
Frequente -
4.4) frequente
Doencas . .
s Dispneia Frequente - Frequente
respiratorias,
toracicas (Y do Broncospasmo Pouco - -
mediastino : frequente
Pneumonia .
. . Muito raro - -
eosinofilica
Dor abdominal Frequente - Frequente
Obstipagdo Frequente Raro Frequente
Diarreia Frequente - Frequente
Dispepsia Frequente - Frequente
Néauseas Frequente Raro Frequente
. P
Vomitos Frequente Pouco frequente ouco
Doencgas frequente
astrointestinais P
& Secura de boca Frequente Raro ouco
frequente
Alteragao dos | ) Frequente
habitos intestinais q
H1pemlas1a - - Muito raro
gengival
Pancreatite Muito raro Muito raro Muito raro
Gastrite - - Muito raro
Hepatite Muito raro Desconhecido Muito raro




MedDRA

Frequéncia

. Efeitos
Classes de sistemas . AP ) ] ) . .
de érgios indesejaveis Perindopril Indapamida Amlodipina
(ver secgdo 4.4)
Afecdes Ictericia - - Muito raro
hepatobiliares Funcio hepética | _ Muito raro ]
deficiente
) Pouco
Prurido Frequente -
frequente
~ A Pouco
Erupc¢do cutanea Frequente - frequente
Erupcdo Frequente -
maculopapular 4
Urticdria Pouco Muito raro Muito raro
(ver seccdo 4.4) frequente
Angioedema Pouco Muito raro Muito raro
(ver seccdo 4.4) frequente
. Pouco
Alopecia ) ) frequente
, Pouco
Purpura - Pouco frequente frequente
Descoloragdo i i Pouco
cutinea frequente
Afecdes dos tecidos Hiverid Pouco Pouco
cutineos e | IPCTICIOSE frequente i frequente
subcutineos Pouco
Exantema - - f
requente
o hecid .
Fotossensibilidade Pouco « Desc~on ecido  (ver Muito raro
frequente seccdo 4.4)
Agrz}vamento da Raro ) )
psoriase
. Pouco
Penfigdide frequente*
Eritema multiforme | Muito raro - Muito raro
g‘trel\(/l::lrsniohnson de|_ Muito raro Muito raro
Dermatite - - Muito raro
esfoliativa
g)?czlré(;hmsieca toxica | Muito raro Desconhecido
Edema de Quincke |- - Muito raro
Espasmos Pouco
~ Frequente -
Afecdes musculares frequente
musculoesqueléticas | Inchago dos | i Frequente
e dos tecidos | tornozelos d
conjuntivos . Pouco Pouco
Artralgia frequente* frequente




MedDRA

Frequéncia

. Efeitos
Classes de sistemas . AP ) ] ] . .
de érgios indesejaveis Perindopril Indapamida Amlodipina
Fraqueza muscular |- Desconhecido
D Pouco . Pouco
Mialgia " * Desconhecido "
frequente frequente
Rabdomidlise - Desconhecido -
Pouco
Dor de costas - -
frequente
Possivel
deterioragao de
lupus eritematoso | - Desconhecido -
sistémico pré-
existente
Alteracdes da Pouco
micturia frequente
o Pouco
Nictlria - - |
frequente
i Polacitria - - Pouco
Do.en’g::ils renais e frequente
urinarias R
Andtria/oligtria Raro* - -
Insuficiéncia renal
Raro - -
aguda
A P .
Insuficiéncia renal ouco Muito raro -
frequente
. ~ i Pouco Pouco
.~ | Disfuncdo eréctil 4 Pouco frequente .
Doencas dos o6rgaos frequente frequente
genitais e da mama . . Pouco
Ginecomastia - -
frequente
Astenia Frequente - Frequente
Fadiga - Raro Frequente
Mui
Edema - - uito
frequente
. .| Dor no peito Pouco ) Pouco
Perturbaf:oes gerais p frequente* frequente
e alteracoes no local Po
o e ~ Dor _ _ uco
de administracio frequente
Mal-estar Pouco . ) Pouco
frequente frequente
Cpg Pouco
Edema periférico " % - -
frequente
. Pouco
Pirexia % - -
frequente
Pouco
Exames Aumento de peso |- - .
frequente
complementares de
. P T Pouco
diagnostico Diminuigdo de peso | - -

frequente




MedDRA Efeitos Frequéncia
Classes de sistemas . AP ) ] ) . .
de érgios indesejaveis Perindopril Indapamida Amlodipina
Aumento da ureia | Pouco ) )
no sangue frequente*
Aumento da
. Pouco
creatinina no " - -
frequente
sangue
Aumento da
bilirrubina no | Raro - -
sangue
Aumento das . .
enuzirnas hepaticas Raro Desconhecido Muito raro
Diminuicao da
hemo i .
g}obma €| Muito raro - -
hematocrito
(ver seccdo 4.4)
Electrocardiograma
com QT prolongado .
~ - D h -
(ver seccdes 4.4 e esconhecido
4.5)
Aumento da .
gllilcémia - Desconhecido -
Aumento do acido .
1’1rlilco - Desconhecido -
Complicacoes  de
intervengoes P
vene Quedas ouco % - -
relacionadas com frequente
lesoes e intoxicacoes

* Frequéncia calculada a partir das notificacdes espontaneas dos acontecimentos adversos
observados nos ensaios clinicos.

Descricdo das reacoes adversas selecionadas

Durante os estudos de fase II e III comparando indapamida 1,5 mg e 2,5 mg, a analise do potassio
plasmatico mostrou um efeito dose-dependente da indapamida:

- Indapamida 1.5mg: Potassio plasmatico <3,4 mmol/l foi observado em 10% dos doentes e <3,2
mmol/l em 4% dos doentes, apos 4 a 6 semanas de tratamento. Apds 12 semanas de tratamento, a
média na redugdo do potassio plasmatico foi de 0,23 mmol/I.

- Indapamida 2.5 mg: Potassio plasmatico <3,4 mmol/l foi observado em 25% dos doentes e <3,2
mmol/l em 10% dos doentes, apos 4 a 6 semanas de tratamento. Apos 12 semanas de tratamento, a
média na reducdo do potassio plasmatico foi de 0,41 mmol/I.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante,
uma vez que permite uma monitorizagado continua da relagdo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através
dos contactos abaixo.




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

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo 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
Nao existe informagdo sobre sobredosagem com Triplixam no Homem.
Para a associagdo perindopril/indapamida,

Sintomas

O efeito mais provavel em caso de sobredosagem ¢ hipotensdo, por vezes associado a nauseas,
vomitos, caibras, tonturas, sonoléncia, confusdo, oliguria que pode evoluir para anuria (devido a
hipovolémia). Podem ocorrer alteragdes de hidrosalinas (niveis baixos de sédio e potassio).

Tratamento

As primeiras medidas a tomar consistem em eliminar rapidamente o produto(s) ingeridos através
de lavagem gastrica e/ou administracdo de carvao ativado, e em seguida restabelecer os fluidos e
equilibrio eletrolitico até regresso ao normal num centro especializado.

Se ocorrer hipotensdo importante, pode ser tratada colocando o doente em dectbito com a cabega
baixa. Se necessario pode ser administrada por perfusdo uma solugdo salina isotonica, ou pode ser
usado qualquer outro método de expansdo volémica.

O perindoprilato, a forma ativa do perindopril, pode ser dialisado (ver secc¢do 5.2).

Para a amlodipina
A experiéncia com sobredosagem intencional no Homem ¢ limitada.

Sintomas

Os dados disponiveis sugerem que uma sobredosagem importante pode provocar vasodilatagdo
periférica e possivelmente taquicardia reflexa. Foi notificada uma acentuada e provavelmente
prolongada hipotensao sistémica incluindo choque fatal.

Foi reportado com frequéncia rara edema pulmonar nio cardiogénico como consequéncia de
sobredosagem com amlodipina, que se pode manifestar com inicio retardado (24-48 horas apds a
ingestdo) e requer suporte ventilatorio. Medidas de reanimagao precoces (incluindo sobrecarga de
liquidos) para manter a perfusdo e o débito cardiaco podem ser fatores precipitantes.

Tratamento

A hipotensao clinicamente importante, devida a sobredosagem com amlodipina, requer suporte
cardiovascular ativo incluindo monitorizagdo frequente da func¢do cardiaca e respiratoria, elevacao
das extremidades, e vigilancia do volume liquido circulante ¢ do débito urinario.

Um vasoconstritor pode ajudar a restabelecer o tonus vascular e a pressdo arterial, desde que néo
haja contraindicacdo a sua utilizagdo. O gluconato de calcio intravenoso pode ser benéfico na
resolucdo dos efeitos do bloqueio dos canais de calcio.


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

A lavagem gastrica podera ser util em alguns casos. Em voluntarios saudaveis, a administra¢ao de
carvao ativado até 2 horas apos a ingestdo de 10 mg de amlodipina demonstrou diminuir
significativamente a absor¢do da amlodipina. Dada a elevada liga¢do da amlodipina as proteinas
do sangue nao € provavel que a dialise possa ser util.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: 3.4.6. Aparelho cardiovascular. Anti-hipertensores. Outros. Codigo
ATC: C09BXOL1.

Triplixam ¢ uma associacdo de trés anti-hipertensores com mecanismos complementares para
controlar a pressdo arterial em doentes com hipertensdo. O sal de arginina do perindopril € um
inibidor da enzima de conversdo da angiotensina, indapamida, um diurético clorosulfamoilado e
amlodipina, um inibidor do fluxo dos ides de calcio do grupo dihidropiridina.

As propriedades farmacologicas do Triplixam derivam das de cada um dos componentes
administrados separadamente. Em adi¢do, a associacdo perindopril/indapamida produz uma
sinergia aditiva dos efeitos anti-hipertensores dos dois componentes.

Mecanismo de acido

Perindopril:

O perindopril é um inibidor da enzima que converte a angiotensina (IECA) que converte a
angiotensina I em angiotensina II, uma substancia vasoconstritora; além disso a enzima estimula a
secre¢do de aldosterona pelo cortex adrenal e estimula a degradagdo da bradicinina, uma substancia
vasodilatadora, em heptapéptidos inativos.

Isto resulta:

- numa redugdo na secrecdo de aldosterona,

- num aumento da atividade da renina plasmatica, uma vez que a aldosterona ja nao exerce feedback
negativo,

- numa reducdo na resisténcia periférica total com uma acdo periférica no leito vascular e no rim,
sem sais e retencdo hidrica ou taquicardia reflexa, com tratamento croénico

A acdo anti-hipertensiva do perindopril também ocorre em doentes com concentragdes baixas ou
normais de renina.

O perindopril atua através do seu metabolito ativo, perindoprilato. Os outros metabolitos estdo
inativos.

O perindopril reduz o trabalho do coragao:

- através de um efeito vasodilatador nas veias, provavelmente causado por alteragdes no
metabolismo das prostaglandinas: redugdo em pré-carga,

- através da reducao da resisténcia periférica total: reducao pds-carga.

Estudos realizados em doentes com insuficiéncia cardiaca demonstraram:

- uma reduc¢ao nas pressoes de enchimento ventriculares esquerda e direita,
- uma reducao na resisténcia vascular periférica total,

- um aumento no débito cardiaco e uma melhoria do indice cardiaco,



- um aumento do débito sanguineo regional no musculo.
As provas de esfor¢co também demonstraram melhoria.

Indapamida:

Indapamida € um derivado sulfonamidico com anel inddlico, farmacologicamente relacionada aos
diuréticos tiazidicos. Indapamida inibe a reabsor¢do do so6dio ao nivel do segmento cortical de
diluigdo. Aumenta a excregdo urinaria do sodio e dos cloretos e, em menor grau, a excre¢do do
potéssio e do magnésio, aumentando deste modo a diurese e exercendo uma agao anti-hipertensora.

Amlodipina:

A amlodipina ¢ um inibidor do fluxo idnico do célcio do grupo dihidripiridina (bloqueador dos
canais lentos do calcio ou antagonista do 3o célcio) e inibe o influxo transmembranar dos ides para
as células cardiacas e da musculatura lisa vascular.

Efeitos farmacodindmicos

Efeitos farmacodindmicos

Perindopril/indapamida:

Em doentes hipertensos, independentemente da idade, a associagdo perindopril/indapamida exerce
um efeito anti-hipertenso dose-dependente na pressdo arterial diastolica e sistolica na posigdo de
decubito ou de pé. Durante estudos clinicos, a administragdo concomitante de perindopril e
indapamida produziram efeitos anti-hipertensivos de natureza sinérgica relativamente a cada um
dos produtos administrados separadamente.

Perindopril:

Perindopril ¢ ativo em todos os graus de hipertensdo: ligeira a moderada ou grave. Observa-se uma
reducdo das pressdes arteriais sistolica e diastolica, em decubito e em ortostatismo.

A atividade anti-hipertensiva ¢ maxima entre 4 e 6 h apds uma toma unica e mantém-se pelo menos
durante 24h.

O bloqueio residual da enzima de conversdo as 24h é elevado, aproximadamente 80%. Em doentes
que respondem, a normalizagdo da pressdo sanguinea é obtida ao fim de um més de tratamento e
mantém-se sem taquifilaxia.

A interrup¢ao do tratamento ndo ¢ acompanhada de efeito “rebound” na hipertensao.

Perindopril tem propriedades vasodilatadoras e restaura a elasticidade dos grandes troncos arteriais,
corrige alteracdes histomorfométricas na resisténcia das artérias e produz uma reducdo na
hipertrofia ventricular esquerda.

Se necessario, a adicdo dum diurético tiazidico provoca uma sinergia aditiva.

A associagdo dum inibidor da enzima de conversdo da angiotensina com um diurético tiazidico
diminui o risco de hipocaliemia associada ao diurético isolado.

Indapamida:

A indapamida em monoterapia, tem um efeito anti-hipertensor que se prolonga por 24h. Este efeito
manifesta-se com doses em que as propriedades diuréticas sdo minimas.

A sua atividade anti-hipertensiva é proporcional a uma melhoria da “compliance” arterial ¢ a uma
reducdo das resisténcias periféricas totais e arteriolares.

Indapamida reduz a hipertrofia ventricular esquerda.

Quando a dose do diurético tiazidico e analogos ¢ excedida, o efeito anti-hipertensor permanece
num “plateau”, ao passo que os efeitos indesejaveis continuam a aumentar. Se o tratamento nao for
efetivo, a dose ndo deve ser aumentada.

Por outro lado, foi demonstrado, a curto, médio e longo prazo em doentes hipertensos, que a
indapamida:



— ndo tem efeito sobre o metabolismo lipidico: triglicéridos, colesterol LDL e colesterol HDL,
— ndo tem efeito sobre o metabolismo dos hidratos de carbono, mesmo em doentes diabéticos
hipertensos.

Amlodipina:

O mecanismo da a¢do anti-hipertensora da amlodipina ¢ devido a um efeito relaxante direto sobre
a musculatura lisa vascular. N@o estd completamente esclarecido o mecanismo segundo o qual a
amlodipina alivia a angina, mas sabe-se que a amlodipina reduz a carga isquémica total pelas duas
acoes seguintes:

- A amlodipina dilata as arteriolas periféricas e reduz assim a resisténcia periférica total (pos-carga)
contra a qual se processa o trabalho cardiaco. Como a frequéncia cardiaca permanece estavel, o
consumo energético e as necessidades de oxigénio do miocardio sdo reduzidos.

- O mecanismo de agdo da amlodipina envolve provavelmente a dilatagdo das principais artérias e
arteriolas coronarias, tanto nas regides normais como nas regides isquémicas. Esta dilatacdo
aumenta a quantidade de oxigénio dispensada ao miocardio nos doentes com espasmo das artérias
corondrias (angina de Prinzmetal ou angina variante).

Nos doentes com hipertensio, a toma Unica diaria proporciona redugdes clinicamente significativas
da pressao arterial tanto na posi¢@o de decubito como na de pé ao longo das 24 horas. Em virtude
de a acdo se manifestar lentamente, a hipotensdo aguda ndo ¢ uma caracteristica da administragao
da amlodipina.

A amlodipina ndo tem sido associada a efeitos metabolicos adversos nem a alteracdes nos lipidos
plasmaticos, sendo adequado o seu uso em doentes com asma, diabetes e gota.

Eficacia e seguranca clinicas

O Triplixam nao foi estudado na morbilidade e na mortalidade.

Perindopril/indapamida:

PICXEL, um estudo controlado, multicéntrico, randomizado, duplamente cego avaliou por
ecocardiografia o efeito da associacdo perindopril/indapamida versus enalapril em monoterapia, na
hipertrofia ventricular esquerda (HVE).

No estudo PICXEL, os doentes hipertensos com HVE (definida como indice de massa do ventriculo
esquerdo (IMVE)> 120 g/m2 no homem ¢ IMVE> 100 g/m2 na mulher) foram aleatoriamente
tratados com perindopril tert-butilamina 2 mg (equivalente a 2,5 mg de perindopril
arginina)/indapamida 0,625 mg ou 10 mg de enalapril uma vez um dia, durante um ano. A dose foi
adaptada de acordo com o controle da pressao arterial, at¢ 8 mg de perindopril tert-butilamina
(equivalente a 10 mg de perindopril arginina) e 2,5 mg indapamida ou 40 mg de enalapril uma vez
por dia. Apenas 34% dos individuos tratados permaneceu com perindopril tert-butilamina 2 mg
(equivalente a 2,5 mg de perindopril arginina)/indapamida 0,625 mg (versus 20%, com enalapril
10 mg).

No final do tratamento e para toda a populagdo em estudo, o IMVE diminuiu mais
significativamente no grupo do perindopril/indapamida (-10,1 g/m?) do que no grupo do enalapril
(-1,1 g/m?). A diferenca entre os grupos em relacdo ao IMVE foi de -8,3 (95% CI (- 11,5, -5,0), p
<0,0001).

O melhor efeito sobre o IMVE foi atingido com a dose perindopril 8 mg (equivalente a 10 mg de
perindopril arginina)/ indapamida 2,5 mg.

Relativamente a pressdo arterial, as diferengas médias estimadas entre os diferentes grupos da
populagdo foi de -5,8 mmHg (95% CI (-7,9, -3,7), p <0,0001) para a pressdo arterial sistolica e de



-2,3 mmHg (95% CI (-3,6, -0,9), P = 0,0004) para a pressao arterial diastolica, a favor do grupo do
perindopril/indapamida.

O estudo ADVANCE foi um estudo multicéntrico, internacional, randomizado, com desenho
fatorial 2x2 realizado com o objetivo de determinar os beneficios da redugdo da Pressao Arterial
com a associagdo fixa perindopril/indapamida vs placebo além da terap€utica standard atual
(comparagdo em dupla-ocultacdo) e da estratégia intensiva de controlo glicémico baseada em
gliclazide LM (HbAlc alvo de 6.5% ou inferior) vs controlo glicémico standard (desenho PROBE
[Prospective Randomised Open study with Blinded Evaluation]) em eventos macrovasculares e
microvasculares em diabéticos tipo 2.

O endpoint primario foi um composto de eventos macrovasculares major (morte cardiovascular,
enfarte do miocardio ndo fatal, AVC ndo fatal) e microvasculares (nefropatia recente ou
deterioragdo e doenga ocular).

Além disso, 11 140 diabéticos tipo 2 (valores médios: 66 anos de idade, IMC 28 kg/m2, 8 anos de
duragdo de diabetes, HbAlc 7.5% e PAS/PAD 145/81 mmHg) estiveram envolvidos no estudo.
Entre eles, 83% eram hipertensos, 32% e 10% apresentavam antecedentes de doenga macro e
microvasculares respetivamente ¢ 27% apresentavam microalbumindria. As terapéuticas
concomitantes incluiram anti-hipertensores (75%), anti-lipidemiantes (35% principalmente
estatinas 28%), aspirina ou outros antiplaquetarios (47%).

No seguimento de um periodo de inclusdo de 6 semanas a associagdo perindopril/indapamida e ao
tratamento antidiabético habitual, os doentes foram aleatoriamente atribuidos a placebo (n=5571)
ou a associagdo perindopril/indapamida (n=5569).

Apo6s uma duragdo média de 4,3 anos, o tratamento com a associagdo perindopril/indapamida
resultou numa reducdo significativa do risco relativo em 9 % no endpoint primario (95%CI
[0.828;0.996], p=0.041).

Este beneficio foi induzido por uma reducao significativa do risco de 14 % na mortalidade total
(95%CI [0.75;0.98], p=0.025), de 18% na mortalidade cardiovascular (95%CI [0.68;0.98],
p=0.027) e de 21% nos eventos renais totais (95%CI [0.74;0.86], p<0.001) no grupo
perindopril/indapamida comparativamente com o grupo placebo.

No subgrupo de interesse de doentes hipertensos, existe uma reducdo de risco relativo de 9 % nos
eventos macrovasculares e microvasculares compostos no grupo tratado com a associagdo
perindopril/indapamida comparativamente com o grupo placebo (95%IC [0.82;1.00], p=0.052).
Foi registada igualmente uma redugao do risco significativa de 16 % na mortalidade total (95%IC
[0.73;0.97], p=0.019), de 20 % na mortalidade cardiovascular (95%IC [0.66;0.97], p=0.023) ¢ de
20 % nos eventos renais totais (95%IV [0.73;0.87], p<0.001) no grupo tratado com a associagao
perindopril/indapamida comparativamente com o grupo placebo.

Os beneficios da intervencdo na redugdo da PA foram independentes dos observados com a
terapéutica intensiva de reducdo da glicémia.

Amlodipina:

Foi realizado um estudo de morbi-mortalidade, randomizado, em dupla ocultacdo, denominado The
Anti-hypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) com o
objetivo de comparar terap€uticas mais recentes, nomeadamente amlodipina 2,5-10 mg/dia
(bloqueador dos canais de calcio) ou o lisinopril 10-40 mg/dia (IECA) como tratamentos de
primeira linha, relativamente a uma terapéutica com um diurético tiazidico, a clorotalidona 12,5-
25 mg/dia, na hipertensao ligeira a moderada.

Foram randomizados 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 doenga coronaria, incluindo: enfarte do miocardio prévio ou acidente vascular cerebral (> 6
meses antes do recrutamento) ou outra doenga cardiovascular aterosclerdtica documentada (no total
51,5%), diabetes tipo 2 (36,1%), C-HDL < 35 mg/dl (11,6%), hipertrofia ventricular esquerda



diagnosticada por eletrocardiograma ou ecocardiografia (20,9%), hébitos tabagicos correntes
(21,9%).

O parametro de avaliagdo primario consistiu num combinado de doenca coronaria fatal e enfarte
do miocardio nao-fatal. Nao houve diferenca significativa no parametro de avaliacdo primario entre
a terapéutica baseada em amlodipina e a terapéutica baseada em clorotalidona: RR 0,98 95% CI
[0,90-1,07] p= 0,65. Entre os pardmetros de avaliagdo secundarios, a incidéncia da insuficiéncia
cardiaca (componente do desfecho de um pardmetro de avaliagdo cardiovascular composto) foi
significativamente superior no grupo amlodipina em relagdo ao grupo clorotalidona (10,2% vs
7,7%, RR 1,38, (95% CI [1,25-1,52] p<0,001). No entanto ndo houve diferenca significativa na
mortalidade por todas as causas entre a terapéutica baseada na amlodipina e a terap€utica baseada
na clorotalidona, RR 0,96 (95%CI [0,89-1,02] p=0,20).

Informagoes do estudo clinico sobre duplo bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA):

Dois grandes estudos aleatorizados controlados (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) ¢ VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) avaliaram o uso concomitante de um IECA 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 o6rgaos-alvo. O
estudo VA NEPHRON-D foi realizado em doentes com diabetes mellitus tipo 2 e nefropatia
diabética.

Estes estudos demonstraram ndo existir efeito benéfico significativo nos resultados renais e/ou
cardiovasculares ¢ mortalidade, enquanto foi observado um aumento do risco de hipercaliemia,
lesdo renal aguda e /ou hipotensdo, em comparagdo com a monoterapia. Dadas as suas propriedades
farmacodindmicas similares, estes resultados também sdo relevantes para outros IECAs e
antagonistas dos recetores da angiotensina II.

Os IECAs e 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 IECA ou um antagonista dos recetores da angiotensina I em doentes com diabetes mellitus
tipo 2 e doenga renal cronica, doenga cardiovascular, ou ambas. O estudo terminou precocemente
devido a um risco aumentado de acontecimentos adversos. A morte cardiovascular e 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 os acontecimentos adversos
graves de interesse (hipercaliemia, hipotensdo e disfuncdo renal) foram notificados mais
frequentemente no grupo aliscireno do que no grupo placebo.

Populagdo pediatrica:

Nao existem dados disponiveis com Triplixam em criangas.

A Agéncia Europeia do Medicamento dispensou a obrigacdo de apresentar os resultados dos
estudos com Triplixam em todos os subgrupos da populacao pediatrica na hipertensao (ver sec¢do
4.2 para informagdo sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Triplixam:



A coadministragdo de perindopril/indapamida e amlodipina ndo altera as suas propriedades
farmacocinéticas por comparagdo com a administracdo separada.

Perindopril:

Absorcdo e biodisponibilidade

Ap0s administragdo oral, a absor¢do do perindopril € rapida e o pico de concentragao ¢ atingido em
1 hora. (perindopril ¢ um pro-fdrmaco e o perindoprilato o metabolito ativo).

A semivida plasmatica do perindopril é de 1 hora.

Como a ingestdo de alimentos diminui a transformacdo em perindoprilato, logo a sua
biodisponibilidade, perindopril arginina deve ser administrado por via oral, numa toma didria nica,
antes da refeigdo

Distribuicao

O volume de distribuigdo ¢ aproximadamente de 0,2 1/Kg para a forma livre do perindoprilato. A
ligacdo do perindoprilato as proteinas plasmaticas é de 20%, principalmente a enzima de conversao
da angiotensina, mas ¢ dependente da concentragao.

Biotransformagéo

O perindopril ¢ um pro-farmaco. 27% da dose de perindopril administrada atinge a circulagdo
sanguinea como perindoprilato, metabolito ativo. Além do perindoprilato ativo, o perindopril
produz 5 metabolitos, todos inativos. O pico de concentragdo plasmatica do perindoprilato ¢é
atingido em 3 a 4 horas.

Eliminacao
O perindoprilato é eliminado na urina ¢ a semivida terminal da fragdo livre ¢ de aproximadamente
17 horas, resultando num estado estavel em 4 dias.

Linearidade/ndo linearidade
Foi demonstrada uma relag@o linear entre a dose de perindopril e a sua exposicao plasmatica.

Populacdes especiais

- Idosos: a eliminagdo do perindoprilato é reduzida nos idosos, ¢ também em doentes com
insuficiéncia cardiaca ou renal.

- Insuficiéncia renal: E desejavel um ajuste da dose com insuficiéncia renal dependendo do grau
de compromisso (depuragdo de creatinina).

- Em caso de didlise: a depuragao do perindoprilato ¢ igual a 70 mL/min.

- Em doentes com cirrose: A farmacocinética do perindopril ¢ modificada, a depuracdo hepatica da
molécula ¢ reduzida para metade. Contudo, a quantidade de perindoprilato formada néo ¢ reduzida
e consequentemente ndo sao necessarios ajustes de dosagem (ver secgoes 4.2 e 4.4).

Indapamida:

Absorcdo

A indapamida € répida e totalmente absorvida pelo trato digestivo.

O pico plasmatico maximo ¢ atingido em humanos aproximadamente uma hora ap6s administragédo
oral do produto.

Distribui¢do
A ligag@o as proteinas plasmaticas ¢ 79%.



Metabolismo e Eliminagdo

A semivida de eliminagdo estd compreendida entre 14 ¢ 24 h (média 18h). As administracdes
repetidas ndo provocam acumulagdo. A eliminagdo é essencialmente urinaria (70% da dose) e fecal
(22%) sob forma de metabolitos inativos.

Populacdes especiais
A farmacocinética ndo € alterada em doentes com insuficiéncia renal.

Amlodipina:

Absorcao e Biodisponibilidade

Apo6s administracdo oral de doses terapéuticas, a amlodipina ¢ bem absorvida com picos séricos
entre 6-12 horas pos-dose. A biodisponibilidade absoluta varia entre 64 ¢ 80%.

A biodisponibilidade da amlodipina nao ¢ afetada pela ingestao de alimentos.

Distribuicéo
O volume de distribuicdo ¢ aproximadamente de 21 1/Kg. Estudos in vifro mostraram que
aproximadamente 97,5% da amlodipina circulante liga-se as proteinas plasmaticas.

Metabolismo
A amlodipina ¢ extensivamente metabolizada pelo figado em metabolitos inativos sendo excretados
na urina 10% da amlodipina e 60% dos metabolitos.

Eliminagdo
A semivida de eliminagdo plasmatica terminal é cerca de 35-50 horas e é consistente com a dose
de uma toma unica diaria.

Populacdes especiais

- Utilizag¢do em idosos: o tempo necessario para atingir o pico sérico de amlodipina € idéntico nos
idosos e nos individuos mais jovens. Nos doentes idosos a depuragdo da amlodipina tende a ser
mais reduzida diminuir o que provoca um aumento na AUC e na semivida de eliminacdo nos
doentes idosos. Os aumentos na AUC e na semivida de elimina¢do nos doentes com insuficiéncia
cardiaca congestiva sdo iguais aos esperados para o grupo etario estudado.

- Utilizagdo em doentes com afe¢do hepdtica: A informagdo clinica disponivel sobre a
administragdo da amlodipina em doentes com afecdo hepatica ¢ muito limitada. Doentes com
insuficiéncia hepatica diminuiram a depuragdo da amlodipina com um consequente aumento da
semivida e da AUC em aproximadamente 40-60%.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Perindopril:

Em estudos de toxicidade cronica oral (ratos e macacos), o 6rgao atingido € o rim, com alteragdes
reversiveis.

Em estudos in vitro e in vivo ndo foi observada mutagenicidade.

Os estudos de toxicidade reprodutiva (ratos, ratinhos, coelhos e macacos) ndo demonstraram sinais
de embriotoxicidade ou teratogenicidade. Contudo, os IECAs, enquanto classe, tém demonstrado
provocar efeitos adversos no desenvolvimento fetal, provocando morte fetal e efeitos congénitos
em roedores e coelhos: foram observadas lesdes renais e um aumento na mortalidade peri e pos
natal.

Nao se observou carcinogenicidade em estudos a longo termo, em ratos e ratinhos.



A fertilidade nao foi afetada quer em ratos macho quer fémea.
Nao se observou carcinogenicidade em estudos a longo termo, em ratos e ratinhos.

Indapamida:

As doses mais elevadas administradas oralmente a diferentes espécies animais (40 a 8000 vezes a
dose terapéutica), tém demonstrado uma exacerbacao das propriedades diuréticas da indapamida.
Os principais sintomas da intoxicagdo durante estudos de toxicidade aguda com indapamida
administrada por via intravenosa ou intraperitoneal foram relacionados com a ag@o farmacologica
da indapamida, ou seja, bradipneia e vasodilatagdo periférica.

A indapamida demonstrou nao possuir propriedades mutagénicas e cancerigenas.

Os estudos em animais ndo demonstraram embriotoxicidade ou teratogenicidade no rato, ratinho e
coelho.

A fertilidade ndo foi afetada quer em ratos macho quer fémea.

Perindopril/indapamida:

A associac¢do perindopril/indapamida tem uma toxicidade ligeiramente mais elevada que a dos seus
componentes. As manifestagdes renais ndo parecem ser potenciadas no rato. Contudo, a associagao
provoca uma toxicidade gastrointestinal no cdo e os efeitos toxicos na mae parecem estar
aumentados nos ratos (comparativamente ao perindopril).

Apesar disso, estes efeitos adversos aparecem em doses correspondendo a uma grande margem de
seguranga comparativamente as doses usadas em terapéuticas.

Os estudos pré-clinicos realizados separadamente com perindopril e indapamida ndo mostraram
potencial genotdxico, carcinogénico ou teratogénico.

Amlodipina:

Estudos de reproducdo em ratos e ratinhos mostraram um atraso na data do parto, duragdo
prolongada do trabalho de parto e diminuicdo da sobrevivéncia das crias em doses
aproximadamente 50 vezes superiores a dose maxima recomendada para humanos, com base nas
mg/kg.

Nao houve efeito na fertilidade de ratos tratados com amlodipina (machos durante 64 dias e fémeas
14 dias antes do acasalamento) em doses até 10mg/kg/dia (8 vezes* a dose maxima recomendada
para o humano de 10 mg com base nas mg/m?2). Noutro estudo com ratos, no qual os ratos machos
eram tratados com besilato de amlodipina durante 30 dias com uma dose comparavel a dose humana
com base nas mg/kg, foi observada uma diminui¢do da hormona foliculo-estimulante e da
testosterona assim como uma diminui¢do da densidade do esperma e do niimero de espermatidios
maduros e células de Sertoli.

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, e para os ratos a duplicar*,
dose maxima recomendada de 10 mg com base nas mg/m?) foi proxima da dose maxima tolerada
para os ratinhos mas nao para os ratos.

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

* baseado num peso de doente de 50 kg.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes



Niucleo:

Mistura de carbonato de célcio e amido: Carbonato de calcio 90%, Amido de milho pré-gelificado
10%

Celulose microcristalina (E460)

Croscarmelose sodica (E468)

Estearato de magnésio (E572)

Silica coloidal anidra

Amido pré-gelificado

Revestimento:

Glicerol (E422)

Hipromelose 6mPa.s (E464)

Macrogol 6000

Estearato de magnésio (E572)

Diodxido de titanio (E 171)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

Para o recipiente de 28 e 30 comprimidos revestidos por pelicula, apds a primeira abertura a
validade ¢ de 30 dias.

Para o recipiente de 100 comprimidos revestidos por pelicula, apos a primeira abertura a validade
¢ de 100 dias.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Este medicamento ndo requer condi¢des especiais de conservacao.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

10, 28 ou 30 comprimidos revestidos em recipiente de polipropileno equipado com um regulador
de saida de comprimidos em polietileno de baixa densidade e tampa de polietileno de baixa
densidade contendo um exsicante.

100 comprimidos revestidos em recipiente de polipropileno equipado com um regulador de saida
de comprimidos em polietileno de baixa densidade e tampa de polietileno de baixa densidade
contendo um exsicante.

Caixa de 10, 28, 30, 60 (2 recipientes de 30 comprimidos), 84 (3 recipientes de 28 comprimidos),
90 (3 recipientes de 30 comprimidos), 100, 120 comprimidos (4 recipientes de 30 comprimidos),
500 comprimidos (5 recipientes de 100 comprimidos).

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao



Nao existem requisitos especiais para a eliminagao.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Franca

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

Triplixam 5mg/1,25mg/5mg comprimidos revestidos por pelicula
N.° de registo: 5616024 — 10 comprimidos revestidos por pelicula
N.° de registo: 5595517 — 30 comprimidos revestidos por pelicula
N.° de registo: 5595525 — 60 comprimidos revestidos por pelicula

Triplixam 5mg/1,25mg/10mg comprimidos revestidos por pelicula
N.° de registo: 5616032 — 10 comprimidos revestidos por pelicula
N.° de registo: 5595657 — 30 comprimidos revestidos por pelicula
N.° de registo: 5595665 — 60 comprimidos revestidos por pelicula

Triplixam 10mg/2,5mg/5mg comprimidos revestidos por pelicula
N.° de registo: 5616073 — 10 comprimidos revestidos por pelicula
N.° de registo: 5615950 — 30 comprimidos revestidos por pelicula
N.° de registo: 5615968 — 60 comprimidos revestidos por pelicula

Triplixam 10mg/2,5mg/10mg comprimidos revestidos por pelicula
N.° de registo: 5616107 — 10 comprimidos revestidos por pelicula

N.° de registo: 5595822 — 30 comprimidos revestidos por pelicula
N.° de registo: 5595830 — 60 comprimidos revestidos por pelicula

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

Data da primeira autorizagdo: 2 de Julho de 2014

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

05/2023



