
 

 
 

Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) 
 
1.0​NOM DU PRODUIT:  
      NOM COMMERCIAL: AMZVAL 10 mg / 160 mg / 12,5 mg 

(Amlodipine, Valsartan et Hydrochlorothiazide Comprimés USP) 

      DCI:  Amlodipine Besylate USP 

                Valsartan USP 

            Hydrochlorothiazide USP 

 

2.0​COMPOSITION QUANTITATIVE ET QUALITATIVE: 

Chaque Comprimé Pelliculé contient: 

Amlodipine Besylate USP  

Eq. à Amlodipine 10 mg 

Valsartan USP 160 mg 

Hydrochlorothiazide USP 12,5 mg 

Excipients Q.S. 

Couleur: Oxyde de fer rouge, oxyde ferroso ferrique et dioxyde de 
titane 

Voir  section 6.1 pour la liste des excipients. 

 
3.0​PHARMACEUTICAL FORM: 

Forme: Comprimé Pelliculé 

 
4. INFORMATIONS CLINIQUES 
 
4.1 Indications thérapeutiques 
 
Traitement de l’hypertension artérielle essentielle en tant que traitement de substitution chez 

les patients adultes dont la pression artérielle est suffisamment contrôlée par l’association de 

l’amlodipine, du valsartan et de l’hydrochlorothiazide (HCTZ), pris soit sous forme de trois 

composants seuls soit sous forme d’un composant double et d’un composant seul. 

 

 
 



 

 
4.2 Posologie et mode d’administration 

Posologie 

 

La dose recommandée d’AMZVAL est d’un comprimé par jour, à prendre de préférence le 

matin. Avant de passer à AMZVAL les patients doivent être contrôlés par des doses stables de 

monothérapies prises en même temps. La dose d’AMZVAL doit être basée sur les doses des 

composants individuels de l’association au moment du passage à AMZVAL. 

La dose maximale recommandée d’AMZVAL est 10 mg/320 mg/25 mg. 

 

Populations particulières 

Altération de la fonction rénale 

Du fait du composant hydrochlorothiazide, l’utilisation d’AMZVAL est contre-indiquée chez 

les patients présentant une anurie (voir rubrique 4.3) et chez les patients atteints 

d’insuffisance rénale sévère (débit de filtration glomérulaire (DFG) < 30 ml/min/1,73 m²) 

(voirrubriques 4.3, 4.4 et 5.2). Aucunajustement de la dose initiale n’est nécessaire chez les 

patients présentant une insuffisance Rénale légère à modérée (voirrubriques 4.4 et 5.2). 

 
Altération de la fonction hépatique 
 
Du fait du composant valsartan, AMZVAL est contre-indiqué chez les patients atteints 

d’insuffisance hépatique sévère (voir rubrique 4.3). Chez les patients présentant une 

altération de la fonction hépatique légère à modérée sans cholestase, la dose 

maximalerecommandée de valsartan est de 80 mg, et par conséquent AMZVAL n’est pas 

adapté à ce groupe de patients (voirrubriques 4.3, 4.4 et 5.2). Les recommandations de 

posologie de l’amlodipine n’ont pas étéétablies chez les patients 

atteintsd’insuffisancehépatiquelégère à modérée. Lors du passage à AMZVAL chez les 

patients hypertenduséligibles (voirrubrique 4.1) présentantunealtération de la 

fonctionhépatique, la plus faible dose d’amlodipine disponible dans une association 

doitêtreutilisée. 

 
Insuffisancecardiaque et coronaropathies 
 
Les données concernant l’utilisation d’AMZVAL chez les patients présentant une 

insuffisance cardiaque et des coronaropathies sont limitées, notamment en cas d’utilisation de 

 
 



 

 
la dose maximale. La prudence est recommandée chez les patients présentant une insuffisance 

cardiaque et des 

coronaropathies, notamment en cas d’utilisation de la dose maximale d’AMZVAL, 10 

mg/320 mg/25 mg. 

 

Sujets âgés (65 ans et plus) 

Des mesures de précaution, comprenant des contrôles plus fréquents de la pression artérielle, 

sont Recommandées chez les patients âgés, notamment en cas d’utilisation de la dose 

maximale AMZVAL, 10 mg/320 mg/25 mg, car les données disponibles dans cette 

population sont limitées. Lors du passage à AMZVAL chez les sujets âgés hypertendus 

éligibles (voir rubrique 4.1) la plus faible dose d’amlodipine disponible dans une association 

doit être utilisée. 

 

Population pédiatrique 

Il n’existe pas d’utilisation justifiée d’AMZVAL dans la population pédiatrique (patients en 

dessous de 18 ans) dans l’indication de l’hypertension artérielle essentielle. 

 

Mode d’administration 

Voie orale 

AMZVAL peut être pris au cours ou en dehors des repas. 

Les comprimés doivent être avalés tels quels avec un peu d’eau, au même moment de la 

journée et de 

Préférence le matin. 

 

4.3 Contre-indications 

●​ Hypersensibilité aux subtances actives, aux autres dérivés sulfonamides, aux dérivés 

de la dihydropyridine, ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 6.1. 

●​ 2ème et 3ème trimestres de grossesse (voir rubriques 4.4 et 4.6). 

●​ Altération de la fonction hépatique, cirrhose biliaire ou cholestase. 

●​ Altération sévère de la fonction rénale (DFG < 30 ml/min/1,73 m²), anurie et patients 

sous dialyse. 

●​ L’association d’AMZVAL à des médicaments contenant de l’aliskiren chez les 

patients 

 
 



 

 
Présentant un diabète ou une insuffisance rénale (DFG <60 ml/min/1,73 m2) (voir rubriques 

4.4 

et 5.1). 

●​ Hypokaliémie réfractaire, hyponatrémie, hypercalcémie et hyperuricémie 

symptomatique. 

●​ Hypotension sévère. 

●​ Choc (y compris choc cardiogénique). 

●​ Obstruction de la voie d’éjection du ventricule gauche (par exemple, cardiomyopathie 

●​ hypertrophique obstructive et sténose aortique de degré élevé). 

●​ Insuffisance cardiaque hémodynamiquement instable après un infarctus aigu du 

myocarde. 

 

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi 

 

La sécurité d’emploi et l’efficacité de l’amlodipine au cours d’une crise hypertensive n’ont 

pas été établies. Patients présentant une déplétion sodée et/ou volémique. Dans une étude 

contrôlée menée chez des patients présentant une hypertension modérée à sévère sans 

complications, une hypotension excessive, y compris une hypotension orthostatique, a été 

observée chez 1,7 % des patients traités par AMZVAL à la dose maximale (10 mg/320 mg/25 

mg) par rapport à 1,8 % des patients traités par valsartan/hydrochlorothiazide (320 mg/25 

mg), 0,4 % des patients traités par amlodipine/valsartan (10 mg/320 mg) et 0,2 % des patients 

traités par hydrochlorothiazide/amlodipine (25 mg/10 mg). 

Chez les patients présentants une déplétion sodée et/ou volémique, telle qu’observée chez les 

patients recevant de fortes doses de diurétiques, une hypotension symptomatique peut 

apparaître après l’initiation du traitement par AMZVAL.  

AMZVAL doit être utilisé uniquement après normalisation de toute déplétion sodée et/ou 

volémique préexistante. En cas de survenue d’une hypotension excessive avec AMZVAL, 

placer le patient en position couchée et perfuser au besoin du sérum physiologique en 

intraveineux. Le traitement peut être repris, une fois la pression artérielle stabilisée. 

Modifications des électrolytes sériques 

Amlodipine/valsartan/hydrochlorothiazide 

Dans l’étude contrôlée d’AMZVAL, les effets contraires de 320 mg de valsartan et de 25 mg 

 
 



 

 
d’hydrochlorothiazide sur la kaliémie se sont à peu près compensés mutuellement chez de 

nombreux Patients. Chez d’autres patients, l’un ou l’autre effet peut être dominant.  

 

Les électrolytes sériques​  

Doivent être contrôlés régulièrement à des intervalles les appropriés afin de détecter un 

éventuel Déséquilibre électrolytique. Les électrolytes sériques et notamment le potassium 

doivent être contrôlés régulièrement à des Intervalles appropriés afin de détecter un éventuel 

déséquilibre électrolytique, en particulier chez les patients présentant d’autres facteurs de 

risque tels qu’une altération de la fonction rénale, untraitement avec d’autres médicaments ou 

des antécédents de déséquilibre électrolytique. 

 

Valsartan 

L’administration concomitante de suppléments potassiques, de diurétiques épargneurs de 

potassium, de substituts du sel contenant du potassium ou d’autres agents pouvant augmenter 

les taux de potassium (héparine, etc.) est déconseillée. Un contrôle du potassium doit être mis 

en œuvre le cas échéant. 

 

Hydrochlorothiazide 

Le traitement par AMZVAL ne doit débuter qu’après correction de l’hypokaliémie et de toute 

hypomagnésémiecoexistante. Les diurétiquesthiazidiquespeuventprovoquer la survenued’une 

hypokaliémieouexacerberunehypokaliémiepréexistante.  

Les diurétiquesthiazidiquesdoiventêtre administrés avec précaution chez les patients 

présentantunepathologiepouvantêtre à l’origined’une perteimportante de potassium, comme 

par exemple les néphropathies avec perte de selsou les troubles de la fonction rénaled’ 

originepré-rénale (cardiogéniques). Si une hypokaliémie survient pendant le traitement par 

l’hydrochlorothiazide, AMZVAL doitêtreinterrompujusqu’à correction et stabilisation de 

l’équilibre potassique. 

 

Les diurétiquesthiazidiquespeuventprovoquer la survenued’unehyponatrémie et d’unealcalose 

hypochlorémiqueouexacerberunehyponatrémiepréexistante. Une hyponatrémie, accompagnée 

de symptômesneurologiques (nausées, désorientation progressive, apathie) a étéobservée. Le 

traitement par l’hydrochlorothiazide ne doitêtreinstauréqu’après correction 

d’unehyponatrémiepréexistante. 

 
 



 

 
Encas de survenued’unehyponatrémiesévèreourapide pendant le traitement par AMZVAL, le 

traitementdoitêtreinterrompujusqu’à la normalisation de la natrémie. Tous les patients 

recevant des diurétiquesthiazidiquesdoiventêtresurveillésrégulièrement pour 

déséquilibreélectrolytique, particulièrementen potassium, sodium et magnésium. 

 

Altération de la fonctionrénale 

Les diurétiques thiazidiques peuvent provoquer une azotémie chez les patients présentant une 

Insuffisance rénale chronique. En cas d’administration d’AMZVAL chez des patients 

présentant Une insuffisance rénale, il est recommandé de surveiller régulièrement les 

électrolytes sériques (notamment les taux de potassium), de créatinine et d’acideurique. 

AMZVAL est contre-indiqué chez les patients présentant une insuffisance rénale sévère, une 

anurie, ou chez les patients dialysés (voir rubrique 4.3). 

Aucune adaptation posologique d’AMZVAL n’est nécessaire chez les patients présentant une 

Insuffisance rénale légère à modérée (DFG ≥ 30 ml/min/1,73 m²). 

Sténose de l’artère rénale 

AMZVAL doit être utilisé avec précaution pour traiter l’hypertension chez des patients 

présentant Une sténose de l’artère rénale unilatérale ou bilatérale ou une sténose artérielle sur 

rein unique, étant  donné l’augmentation possible de l’urée sanguine et de la créatininesérique 

chez de tels patients. 

Transplantation rénale 

Il n’existe à ce jour aucune expérience de la sécurité d’emploi d’AMZVAL chez des patients 

ayant Récemment subit une transplantation rénale. 

Altération de la fonction hépatique 

Le valsartan estessentiellement éliminé sous forme inchangée par voie biliaire. La demi-vie 

de l’amlodipine est augmentée et son ASC (Aire Sous la Courbe) est plus grande chez les 

patients atteints d’insuffisance hépatique ; les recommandations posologiques n’ont pas été 

établies. Chez les patients présentant une insuffisance hépatique légère à modérée sans 

cholestase, la dose maximale recommandée est 80 mg de valsartan, par conséquent, 

AMZVALn’est pas approprié pour ce groupe de patients (voir rubriques 4.2, 4.3 et 5.2). 

 

Angioedèmes 

 

 
 



 

 
Des angioedèmes, y compris un gonflement du larynx et de la glotte, entrainant une 

obstruction des Voies aériennes et/ou un gonflement du visage, des lèvres, du pharynx et/ou 

de la langue ont été rapportés chez des patients traités par le valsartan. Certains de ces 

patients onteu des antécédents d’angioedèmes avec d’autres médicaments, y compris les IEC. 

AMZVAL doit être immédiatement interrompu chez les patients qui développent des 

angioedèmes et ne doit pas être ré-administré. 

Insuffisance cardiaque et coronaropathie/post infarctus du myocarde Du fait de l’inhibition 

du système rénine-angiotensine-aldostérone, des modifications de la fonction 

Rénale sont à prévoir chez les individus à risque.  Chez les patients présentant une 

insuffisance cardiaque sévère dont la fonction rénale peut dé pendre de l’activité du système 

rénine-angiotensine aldostérone, le traitement par des IEC et par des antagonistes des 

récepteurs de l’angiotensine a été associé à une oligurie et/ou une augmentation progressive 

de l’urée sanguine et (dans de rares cas) à une insuffisance rénale aiguë et/ou au décès. Des 

résultats similaires ont été rapportés avec levalsartan. L’évaluation des patients présentant une 

insuffisance cardiaque ou en post infarctus du myocarde doit toujours comprendre une 

évaluation de la fonction rénale. 

 

Dans une étude à long terme de l’amlodipine, contrôlée contre placebo (PRAISE-2), réalisée 

chez des patients présentant une insuffisance cardiaque d’origine non ischémique de grade III 

ou IV de la classe NYHA (New York Heart Association Classification), l’amlodipine a été 

associée à une augmentation des cas rapportés d’œdème pulmonaire; l’incidence de 

l’aggravation de l’insuffisance cardiaque versus placebo n’était cependant pas significative. 

Les inhibiteurs calciques dont l’amlodipine doivent être utilisés avec précaution chez les 

patients Atteints d’insuffisance cardiaque congestive parce qu’ils peuvent augmenter le risque 

d’évènements cardiovasculaires et de mortalité. 

La prudence est recommandée chez les patients présentant une insuffisance cardiaque et des 

coronaropathies, notamment en cas d’utilisation de la dose maximale d’AMZVAL, 10 

mg/320 mg/25 mg, puisque les données disponibles pour cette population de patients sont 

limitées. 

Rétrécissement aortique et mitral 

Comme avec tous les autres vasodilatateurs, les patients présentant un rétrécissement mitral 

ou un Rétrécissement aortique important qui n’est pas très serré devront faire l’objet d’une 

attention particulière. 

 
 



 

 
Grossesse 

Les Antagonistes des Récepteurs de l’Angiotensine II (ARA II) ne doivent pas être débutés 

au cours de la grossesse. A moins que le traitement par ARAII ne soit considéré comme 

essentiel, il est recommandé aux patientes qui envisagent une grossesse de modifier leur 

traitement antihypertenseur pour un médicament ayant un profil de sécurité bien établi 

pendant la grossesse. Encas de diagnostic de grossesse, le traitement par ARAII doit être 

arrêté immédiatement et si nécessaire un traitement 

alternatif sera débuté (voir rubriques 4.3 et 4.6). 

 

Hyperaldostéronisme primaire 

Les patients présentant un hyperaldostéronisme primaire ne doivent pas être traités par le 

valsartan (antagoniste de l’angiotensine II) ;leur système rénine-angiotensine est altéré par 

cette maladie. Par conséquent, l’utilisation d’AMZVAL est déconseillée dans cette 

population. Lupus érythémateux Des cas d’exacerbation ou d’activation d’un lupus 

érythémateux disséminé ont été rapportés avec les Diurétiques thiazidiques, incluant 

l’hydrochlorothiazide. 

 

Autres troubles métaboliques 

Les diurétiques thiazidiques, y compris l’hydrochlorothiazide, peuvent diminuer la tolérance 

au glucose et augmenter les taux sériques de cholestérol, de triglycérides et d’acideurique. Il 

peut être nécessaired’adapter la posologie de l’insulineou des hypoglycémiantsoraux chez les 

patients diabétiques. 

 

Du fait du composant hydrochlorothiazide, AMZVAL est contre-indiqué chez les patients 

Présentant une hyper uricémie symptomatique. L’hydrochlorothiazi de peut augmenter les 

taux Sériques d’acide urique du fait de la diminution de sa clairance et peut entraîner ou 

exacerber une hyper uricémie préexistante, ainsi que précipiter des crises de goutte chez les 

patients prédisposés. 

Les diurétiques thiazidiques diminuent l’excrétion de calcium urinaire et peuvent entraîne 

rune Elévation légère et transitoire de la calcémie en l’absence de troubles connus du 

métabolisme calcique. AMZVAL est contre-indiqué chez les patients présentant une 

hypercalcémie et il ne doit être administré qu’après correction de toute hyper calcémi 

préexistante. AMZVAL doit être Interrompu en cas de survenue d’une hyper calcémie lors du 

 
 



 

 
traitement. La calcémie doit être contrôlée régulièrement pendant le traitement par les 

diurétiques thiazidiques. Une hypercalcémie sévère peut être le signe d’une 

hyperparathyroïdie masquée. Les diurétiques thiazidiques doivent être arrêtés avant les 

explorations de la fonction parathyroïdienne. 

 

Photosensibilité 

Des cas de réactions de photosensibilité ont été rapportés avec les diurétiques thiazidiques 

(voir rubrique4.8). Il est recommandé d’arrêter le traitement en cas de survenue d’une 

réaction de photosensibilité lors du traitement par AMZVAL. Si la réintroduction du 

diurétique est jugée nécessaire, il est recommandé de protéger les zones exposées au soleil ou 

aux UVA artificiels. 

 

Glaucome aigu à angle fermé 

L’hydrochlorothiazide, un sulfonamide, a été associé à une réaction idiosynchrasique 

conduisant à Une myopietransitoire aigüe et un glaucome aigu à angle fermé. Les symptômes 

comprennent L’apparition brutale d’une diminution de l’acuité visuelle ou une douleur 

oculaire, et surviennent typiquement dans les quelques heures à une semaine après l’initiation 

du traitement.  

En l’absence de traitement, le glaucome à angle fermé peut entraîner une perte de vision 

permanente. Le traitement initial consiste à interrompre l’hydrochlorothiazide le plus 

rapidement possible. Un Traitement médical ou chirurgical rapide peut s’avérer nécessaire si 

la pression intraoculaire reste incontrôlée.  

Des antécédents allergiques aux sulfamides ou à la pénicilline sont des facteurs de risqué 

dans le développement d’un glaucome aigu à angle fermé. 

 

Générales 

La prudence s’impose chez les patients ayant des antécédents d’hypersensibilité à d’autres 

antagonistes des récepteurs à l’angiotensine II. Les patients allergiques et asthmatiques sont 

plus susceptibles de présenter des réactions d’hypersensibilité à l’hydrochlorothiazide. 

 

Sujets âgés (65 ans et plus) 

Des mesures de précaution, comprenant des contrôles plus fréquents de la pression artérielle, 

sont recommandées chez les patients âgés, notamment en cas d’utilisation de la dose 

 
 



 

 
maximale d’AMZVAL, 10 mg/320 mg/25 mg, car les données disponibles dans cette 

population sont limitées. 

 

Double blocage du systèmerénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) 

Il est établi que l’association d’IEC, d’ARAII ou d’aliskirenaugmente le risque 

d’hypotension, d’hyperkaliémie, et de altération de la fonction rénale (incluant le risque 

d’insuffisance rénale aiguë). En conséquence, le double blocage du SRAA par l’association 

d’IEC, d’ARA II ou d’aliskiren, n’est pas recommandé (voir rubriques 4.5 et 5.1). 

Néanmoins, si une telle association est considérée comme absolument nécessaire, elle ne 

pourra se faire que sous la surveillance d’un spécialiste et avec un contrôle étroit et fréquent 

de la fonction rénale, de l’ionogramme sanguin et de la pression artérielle. Les IEC et les 

ARA II ne doivent pas être associés chez les patients atteints d’une néphropathie diabétique. 

Cancer de la peau non mélanome Un risque accru de cancer de la peau non mélanome 

(CPNM) [carcinome bas ocellulaire (CB) et Carcinome épidermoïde (CE)] avec une 

augmentation de la dose cumulative d’exposition à l’hydrochlorothiazide a été observé dans 

deux études épidémiologiques issues du registre danois des cancers. Les actions 

photosensibilisantes de l’hydrochlorothiazide pourraient constituer un mécanisme possible du 

CPNM. 

Les patients prenant de l’hydrochlorothiazide doivent être informés du risque de CPNM et 

être invités à vérifier régulièrement leur peau pour détecter toute nouvelle lésion et à signaler 

rapidement toute lésion cutanée suspecte.  

Des mesures préventives possibles telles qu’une exposition limitée au soleil et aux rayons UV 

et, encas d’exposition, une protection adéquate devraient être conseillées aux patients afin de 

minimiser le risque de cancer de la peau. Les lésions cutanées suspectes doivent être 

examinées rapidement, y compris éventuellement par un examen histologique des biopsies. 

L’utilisation d’hydrochlorothiazide peut également devoir être reconsidérée chez les patients 

ayant déjà présenté un CPNM (voir aussi rubrique 4.8). 

4.5 Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions: 

Aucune étude d’interaction avec d’autres médicaments n’a été réalisée avec AMZVAL. Par 

conséquent, seules les informations relatives aux interactions médicamenteuses connues pour 

chaque substance active sont présentées dans cette rubrique. 

 
 



 

 
Il est toute fois important de tenir compte du fait qu’AMZVAL peut majorer l’effet 

hypotenseur des autres agents antihypertenseurs. 

Amzval Seul Interactions 
connues 
avec 
d’autres 
médicament
s 

Effets interactions avec d’autres médicaments 

Valsartan et 
HCTZ 
 

Lithium Des augmentations réversibles de la lithémiepouvant 
atteindre des valeurs toxique sont été rapportées en cas 
d’administration concomitante de lithium avec des IEC, des 
antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II, don’t le 
valsartan ou des thiazides. En raison de la diminution de la 
clairancerénale du lithium par les thiazides, le risque de 
toxicitéliée au lithium pourraitêtred’autant plus important 
avec Amzval. Par conséquent, une surveillance stricte de la 
lithémieestrecommandéeencas d’administration concomitante 

Valsartan Diurétiques 
épargneurs 
de 
potassium, 
suppléments 
potassiques, 
substituts 
du 
selcontenant 
du 
potassium et 
autres 
substances 
susceptibles 
d’augmenter 
les taux de 
potassium 

Une surveillance fréquente de la kaliémie est conseillée si une 
association concomitante d’un médicament modifiant les taux 
de potassium avec le valsartan est considérée comme 
nécessaire 

Amlodipine Pamplemous
seou jus 
de 
pamplemous
se 

L’administration concomitante d’amlodipine avec du 
pamplemousseou du jus de pamplemoussen’est pas 
recommandée car la biodisponibilitépeutêtreaugmentéechez 
certains patients, ce qui peutentraîneruneaugmentation des 
effetshypotenseurs 

Inhibiteurs 
du CYP3A4 
(c’est-à-dire 
kétoconazole
, 
itraconazole, 
ritonavir) 

L’utilisation concomitante d’amlodipine avec des 
inhibiteurs forts oumodérés du CYP3A4 (inhibiteurs de 
laprotéase, antifongiquesazolés, macrolides tels 
quel’érythromycineou la clarithromycine, le vérapamilou 
lediltiazem) peut donner lieu à une augmentation 
significative de la concentration plasmatique 
d’amlodipine. La traduction clinique de ces variations 
pharmacocinétiquespeutêtre plus prononcée chez le sujet 

 
 



 

 

âgé. Par conséquent, une surveillance clinique et un 
ajustement de la dose pourrontêtrenécessaires. 

Inducteurs 
du CYP3A4 
(anticonvulsi
vants [ex. 
carbamazépi
ne, 
phénobarbita
l, 
phénytoïne, 
fosphénytoïn
e, 
primidone], 
rifampicine, 
Hypericum 
perforatum[e
xtrait de 
millepertuis]
) 

Lors de la co-administration d’inducteursconnus du 
CYP3A4, la concentration plasmatiqued’amlodipine peut 
varier. Par conséquent, la pression artérielledoitêtre 
surveillée et une adaptation posologiquedoitêtre 
envisagée pendant et après la prise concomitante d’un 
médicament, en particulier avec des inducteurspuissants 
du CYP3A4 (par exemple, rifampicine, millepertuis 
[hypericum perforatum]). 

Simvastatine L’administration concomitante de doses multiples de 
10 mg d’amlodipine avec 80 mg de simvastatine a 
entraînéune augmentation de l’exposition à la 
simvastatine de 77 % par rapport à la simvastatineseule. 
Il estrecommandé de limiter la dose de simvastatine à 
20 mg par jour chez les patients recevant de l’amlodipine 

Dantrolène 
(perfusion) 

Chez l’animal, une fibrillation ventriculaire et un 
collapsus cardio-vasculairelétauxontétéobservésen 
association avec unehyperkaliémie après l’administration 
de vérapamil et de dantrolèneintraveineux. Comptetenu 
du risqued’hyperkaliémie, ilestrecommandéd’éviter 
l’administration concomitanted’inhibiteurscalciques 
comme l’amlodipine chez les patients susceptibles de 
présenterunehyperthermiemaligne et dans la prise en 
charge de l’hyperthermiemaligne. 

Valsartan et 
HCTZ 

Anti-inflamm
atoires 
non 
stéroïdiens 
(AINS), 
y 
comprisinhib
iteurs 
sélectifs de 
la 
cyclooxygen
ase-2 

Les AINS peuventatténuerl’effetantihypertenseur des 
d’antagonistes de l’angiotensine II et de 
l’hydrochlorothiazide encas d’administration 
concomitante. De plus, l’utilisation concomitante 
d’AMZVAL et d’AINSpeutconduire à une 
aggravation de la fonctionrénale et à une augmentation de 
la kaliémie. Par conséquent, une surveillance de la 
fonctionrénaleen début de traitement et unehydratation 
du patient sontrecommandées. 

 
 



 

 

(inhibiteurs 
de COX-2), 
acideacétyls
alicylique 
(> 3 g/jour) 
et AINS 
non sélectifs 

Valsartan Inhibiteurs 
du 
transporteur
d’influx 
(rifampicine, 
ciclosporine) 
ou du 
transporteur
d’efflux 
(ritonavir) 

Les résultatsd’une étude in vitro menée sur du tissu 
hépatiquehumainontmontré que le valsartan est un 
substrat du transporteurhépatique d’influx OATP1B1 et 
du transporteurhépatique d’efflux MRP2. 
L’administration concomitanted’inhibiteurs du 
transporteur d’influx (rifampicine, ciclosporine) ou du 
transporteur d’efflux (ritonavir) peut augmenter 
l’exposition systémique du valsartan. 

HCTZ Alcool, 
barbiturique
s 
Ounarcotiqu
es 

L’administration concomitante de diurétiquesthiazidiques 
avec des substances qui ontégalement un effet 
hypotenseur (ex. par réduction de l’activité du système 
nerveux central sympathiqueou par effetvasodilatateur 
direct) peutpotentialiserune hypotension orthostatique. 

Amantadine Les diurétiquesthiazidiques, y compris 
l’hydrochlorothiazide, peuventmajorer le risque de 
réactionsindésirables de l’amantadine. 

Anticholiner
giques et 
autresmédica
ments 
affectant la 
motilité 
gastrique 

Les agents anticholinergiques (ex. atropine, bipéridène) 
peuvent augmenter la biodisponibilité des diurétiques 
thiazidiques, du fait apparemment de la diminution de la 
motilité gastro-intestinale et de la vitesse de vidange 
gastrique. A l’inverse, ilestanticipé que les substances 
prokinétiquestelles que le cisapridepeuventdiminuer la 
biodisponibilité des diurétiquesthiazidiques. 

Agents 
antidiabétiqu
es 
(ex. insuline 
et 
antidiabétiqu
esoraux)- 
Metformine 

Les diurétiquesthiazidiquespeuvent modifier la tolérance 
au glucose. Une adaptation posologique du médicament 
antidiabétiquepeutêtrenécessaire.La 
metforminedoitêtreutilisée avec prudence en raison 
du risqued’acidoselactiqueinduite par l’éventuelle 
insuffisancerénalefonctionnelleliée à 
l’hydrochlorothiazide. 

Bêta-bloqua
nts et 
diazoxide 

Le risqued’hyperglycémiepeutêtremajoréencas 
d’administration concomitante de diurétiques 
thiazidiques, y compris l’hydrochlorothiazide, avec des 
bêta-bloquants. Les diurétiquesthiazidiques, y compris 
l’hydrochlorothiazide, peuventpotentialiserl’effet 
hyperglycémiant du diazoxide. 

Ciclosporine Le risqued’hyperuricémie et de complications de type goutte 
peutêtremajoréencas d’administration 

 
 



 

 

concomitante avec la ciclosporine 
Agents 
cytotoxiques 

Les diurétiquesthiazidiques, y compris 
l’hydrochlorothiazide, peuventdiminuerl’excrétionrénale 
des agents cytotoxiques (ex. cyclophosphamide, 
méthotrexate), et potentialiserleurseffets 
myélosuppresseurs. 

Digitaliques Des effetsindésirablesd’hypokaliémieou 
d’hypomagnésémieinduites par les 
thiazidiquespeuventsurvenir et favoriser l’apparition 
d’arythmiescardiaquesinduites par les digitaliques. 

Produits de 
contraste 
iodés 

Encas de déshydratationinduite par les diurétiques, il 
existe un risqueaccrud’insuffisancerénaleaiguë, en 
particulier encas d’administration de doses élevées de 
produitscontenant de l’iode. Les patients doiventêtre 
réhydratésavant l’administration. 

Résinesécha
ngeuses 
d’ions 

L’absorption des diurétiquesthiazidiques, dont 
l’hydrochlorothiazide, estdiminuée par la cholestyramine 
ou le colestipol. Celapourraitentraîner des 
effetssubthérapeutiques 
des diurétiquesthiazidiques. Cependant, 
échelonner les prises d’hydrochlorothiazide et de résines 
de façon à ce que l’hydrochlorothiazide soitadministré au 
moins 4 heuresavantou de 4 à 6 heures après 
l’administration de résinespourraitpotentiellement 
minimiser cette interaction. 

Médicaments
agissant 
sur la 
kaliémie 

L’effethypokaliémiant de l’hydrochlorothiazide peutêtre 
exacerbé par l’administration concomitante de diurétiques 
kaliurétiques, corticoïdes, laxatifs, hormone 
adrénocorticotrope (ACTH), amphotéricine, 
carbénoxolone, pénicilline G et dérivés de l’acide 
salicyliqueouantiarythmiques. Une surveillance de la 
kaliémieestrecommandéesicesmédicamentsdoivent 
êtreprescrits avec l’association amlodipine /valsartan 
/hydrochlorothiazide. 

Médicaments
affectant 
la natrémie 

L’hyponatrémieliée à la prise de diurétiquespeutêtreaggravée 
par l’administration concomitante de 
médicamentstels que les antidépresseurs, 
antipsychotiques, antiépileptiques, etc. Une prudence 
s’impose encas d’administration prolongée de ce type de 
médicaments. 

Médicaments
pouvant 
induire des 
torsades de 
pointes 

En raison du risqued’hypokaliémie, l’hydrochlorothiazide 
doitêtreadministré avec précautionlorsqu’ilestassocié à 
des médicamentspouvantinduire des torsades de pointes, 
en particulier les antiarythmiques de classeIa et de classe 
III et certainsantipsychotiques. 

Médicaments
antigoutteux 

Il peutêtrenécessaire d’adapter la posologie des 
médicamentsuricosuriques car l’hydrochlorothiazide peut 
augmenter le tauxsériqued’acideurique. Une 

 
 



 

 

(probénécide
, 
sulfinpyrazo
ne et 
allopurinol) 

augmentation de la dose de probénécideou de 
sulfinpyrazolepeutêtrenécessaire. 
L’incidence de réactionsd’hypersensibilité à l’allopurinol 
peutêtremajoréeencas d’administration concomitante de 
diurétiquesthiazidiques, y compris l’hydrochlorothiazide. 

Méthyldopa Des casisolésd’anémiehémolytiqueontétérapportés 
lors de l’utilisation concomitante d’hydrochlorothiazide et de 
méthyldopa 

Myorelaxant
s non 
dépolarisant
s(par 
exemple 
tubocurarine
) 

Les diurétiquesthiazidiques, y compris 
l’hydrochlorothiazide, potentialisent l’action des dérivés 
du curare. 

Autresmédic
aments 
antihyperten
seurs 

Les 
thiazidiquespotentialisentl’effetantihypertenseurd’autresmédic
amentsantihypertenseurs (ex. guanéthidine, méthyldopa, 
béta-bloquants, vasodilatateurs, bloqueurs de 
canauxcalciques, IEC, ARA II et Inhibiteurs Directs de la 
Rénine [IDR]). 

Amines 
pressives(par 
exemplenora
drénaline, 
adrénaline) 

L’hydrochlorothiazide peutdiminuer la réponse aux 
amines pressivestelles que la noradrénaline. La 
pertinence clinique de ceteffetestincertaine et n’est pas 
suffisante pour empêcherleur utilisation. 

 Vitamine D 
et sels de 

calci
um 

L’administration de diurétiquesthiazidiques, incluant 
l’hydrochlorothiazide, avec la vitamine D ou avec des sels 
de calcium peutmajorerl’élévation de la calcémie. 
L’utilisation concomitante de diurétiques de type 
thiazidiquepeutentraînerunehypercalcémie chez les 
patients présentantuneprédisposition à l’hypercalcémie 
(ex. hyperparathyroïdie, cancer ou pathologies induites 
par la vitamine D) enaugmentant la réabsorptiontubulaire 
de calcium. 

 

Double blocage du SRAA avec les ARAII, les IEC oul’aliskiren 

Les données issues des essais cliniques ont montré que le double blocage du SRAA par 

l’utilisationconcomitante d’IEC, d’ARAII ou d’aliskiren est associé à une fréquence plus 

élevée d’événements indésirables tels que l’hypotension, l’hyperkaliémie et l’altération de la 

fonction rénale (incluant l’insuffisance rénale aiguë) en comparaison à l’utilisation d’un seul 

médicament agissant sur le SRAA (voir rubriques 4.3, 4.4 et 5.1).  

 

4.6 Fertilité, grossesse et allaitement 

 
 



 

 
 

Grossesse 

Amlodipine 

Chez la femme, la sécurité d’emploi de l’amlodipine au cours de la grossesse n’a pas été 

établie. Dans les études chez l’animal, une reprotoxicité a été observée à doses élevées 

(voirrubrique5.3). L’utilisation au cours de la grossesse n’est recommandée que si aucune 

alternative plus sûre n’est disponible et lorsque la maladie elle-même présente des risques 

plus importants pour la mère et le foetus. 

 

Valsartan 

L’utilisation d’Antagonistes des Récepteurs de l’Angiotensine II (ARA II) est déconseillée 

pendant le 1er trimestre de grossesse (voir rubrique 4.4). L’utilisation des ARA II est 

contre-indiquée pendant les 2ème et 3ème trimestres de grossesse (voir rubriques 4.3 et 4.4). 

 

Les données épidémiologiques disponibles concernant le risque de malformation après 

exposition aux IEC au 1er trimestre de la grossesse ne permettent pas de conclure. Cependant 

une petite augmentation du risque de malformations congénitales ne peut être exclue. Il 

n’existe pas d’études Epidémiologiques disponibles concernant l’utilisation des ARAII au 1er 

trimestre de la grossesse, cependant un risque similaire à celui des IEC pourrait exister pour 

cette classe. A moins que le traitement par ARAII ne soit considéré comme essentiel, il est 

recommandé aux patientes qui envisagent une grossesse de modifier leur traitement 

antihypertenseur pour un médicament ayant un profil de sécurité bien établi pendant la 

grossesse. Encas de diagnostic de grossesse, le traitement par 

ARAII doit être arrêté immédiatement et si nécessaire un traitement alternatif sera débuté. 

L’exposition aux ARAII au cours des 2ème et 3ème trimestres de la grossesse est connue 

pour entraîner une foetotoxicité (diminution de la fonctionrénale, oligohydramnios, retard 

d’ossification des os du crâne) et unetoxicité chez le nouveau-né (insuffisancerénale, 

hypotension, hyperkaliémie) (voir rubrique 5.3). 

En cas d’exposition à partir du 2ème trimestre de la grossesse, il est recommandé d’effectuer 

une Echographie fœtale afin de vérifier la fonction rénale et les os de la voute du crâne. 

Les nouveau-nés de mère traitée par ARAII doivent être surveillés sur le plan tensionnel (voir 

rubriques 4.3 et 4.4). 

 

 
 



 

 
Hydrochlorothiazide 

Les données concernant l’utilisation de l’hydrochlorothiazide pendant la grossesse, 

notamment pendant le premier trimestre, sont limitées. Les études animales sont 

insuffisantes. 

L’hydrochlorothiazide traverse la barrière placentaire. Sur la base du mécanisme d’action 

pharmacologique de l’hydrochlorothiazide, son utilisation pendant le deuxième et le 

troisième trimestres de grossesse peut diminuer la perfusion foeto-placentaire et entraîner des 

effets foetaux et néonataux tels qu’ictère, déséquilibres électrolytiques et thrombopénie. 

 

 Amlodipine/valsartan/hydrochlorothiazide 

Il n’existe pas de données concernantl’utilisation d’AMZVAL chez la femme enceinte. 

Compte tenu des données existantes avec sescomposants, l’utilisation d’AMZVAL est 

déconseillée pendant le premier trimestre et estcontre-indiquée pendant les 2ème et 3ème 

trimestres de grossesse(voir rubriques 4.3 et 4.4). 

 

Allaitement 

L’amlodipine est excrétée dans le lait maternel. La proportion de dose maternelle reçue par le 

nourrisson a étéestimée à un intervalle interquartile de 3 à 7 %, avec un maximum de 15 %. 

L’effet de l’amlodipine sur les nourrissons est inconnu. Aucune information n’est disponible  

sur l’utilisation de valsartan au cours de l’allaitement. L’hydrochlorothiazide estexcrété dans 

le lait maternelhumain en faible quantité. Les diurétiques thiazidiques à fortes doses 

provoquant une diurèse importante peuvent inhiber la lactation. L’utilisation d’AMZVAL 

pendant l’allaitement n’est pas recommandée. Si AMZVAL est utilisé pendant l’allaitement, 

les doses administrées doivent rester les plus faibles possible. Les traitements alternatifs avec 

des profils de sécurité mieux établis durant l’allaitement sont préférables, en particulier lors 

de l’allaitement d’un nouveau-né oud’un prématuré. 

 

Fertilité 

Il n’y a pas d’études cliniques de fécondité avec AMZVAL. 

 

Valsartan 

Le valsartan n’a pas d’effet sur la capacité de reproduction du rat mâleoufemelle à des doses 

orales allantjusqu’à 200 mg/kg/jour. Cette dose correspond à 6 fois la dose recommandée 

 
 



 

 
chez l’homme expriméeen mg/m2 (les calculs prennent comme hypothèse une dose orale de 

320 mg/jour et un poids du patient de 60 kg). 

 

Amlodipine 

Des modifications biochimiquesréversibles au niveau de la tête des spermatozoïdes ont été 

rapportées chez certains patients traités par des inhibiteurs calciques. Les données cliniques 

sont insuffisantes concernant l’effet potentiel de l’amlodipine sur la fécondité. Dans une 

étude menée chez le rat, des effets indésirables ont été détectés sur la fertilité des mâles (voir 

rubrique 5.3). 

 

4.7 Effets sur l’aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des machines 

Les patients recevant AMZVAL qui conduisent des véhicules automobiles ou utilisent des 

machines doivent être informés qu’ils peuvent être occasionnellement sujets à des sensations 

vertigineusesouune fatigue.  

L’amlodipine peutavoirune influence mineureoumodérée sur l’aptitude à conduire des 

véhicules et à utiliser des machines. Si les patients traités par AMZVALprésentent des 

sensations vertigineuses, des maux de tête, une fatigue ou des nausées, leur aptitude à 

réagirpeutêtrealtérée 

 

4.8 Effets indésirables 

Le profil de sécurité d’emploi d’AMZVAL présenté ci-dessous est basé sur les études 

cliniques conduites avec AMZVAL et sur le profil de sécurité connu de chaque composant 

individuel amlodipine, valsartan et hydrochlorothiazide. 

 

Résumé du profil de sécurité 

La sécurité d’emploi d’AMZVAL a été évaluée à la dose maximale de 10 mg/320 mg/25 mg 

dans 

une étude clinique contrôlée de courte durée (8 semaines) menée chez 2 271 patients, dont 

582 ont reçu le valsartan en association avec l’amlodipine et l’hydrochlorothiazide. Les 

réactions indésirables ont été généralement d’intensité légère et de nature transitoire et elles 

n’ont nécessité que peu fréquemment un arrêt du traitement. Dans cette étude clinique 

contrôlée contrecomparateuractif, les raisons les plus fréquentes d’arrêt du traitement par 

AMZVAL ont été des sensations vertigineuses et une hypotension (0,7 %). 

 
 



 

 
Dans l’étude clinique contrôlée de 8 semaines, aucune réaction indésirable significative 

nouvelle ou Inattendue n’a été observée avec la trithérapie par rapport aux effets connus de la 

monothérapie ou des composants de la bithérapie. 

Dans l’étude clinique contrôlée de 8 semaines, les modifications des constantes biologiques 

observées avec l’association d’AMZVALont été mineures et conformes au mécanisme 

d’action pharmacologique de chaque agent administré en monothérapie. La présence de 

valsartan dans la triple association aatténué l’effet  hypokaliémant de l’hydrochlorothiazide. 

 

Liste tabulée des effets indésirables 

Les réactions indésirables suivantes, présentées par classe de systèmes d’organes MedDRA et 

fréquence, concernent AMZVAL (amlodipine/valsartan/HCTZ) ainsi que l’amlodipine, le 

valsartan et l’hydrochlorothiazide individuellement. Très fréquent: ≥ 1/10 ; fréquent: ≥ 1/100, 

< 1/10 ; peufréquent: ≥ 1/1 000, < 1/100 ; rare : ≥ 1/10 000, < 1/1 000 ;très rare : < 1/10 000, 

fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la base des données disponibles). 

 

 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 



 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 



 

 
 
 
 

 
 
Description de certains effets indésirables 
Cancer de la peau non mélanome: d’après les données disponibles provenant d’études 
épidémiologiques, une association cumulative dose-dépendante entre l’hydrochlorothiazide et 
le CPNM a étéobservée (voiraussirubriques 4.4 et 5.1). 
 

 
 



 

 
 
 
4.9 Surdosage 

Symptômes 

Il n’y a pas de données concernant le surdosage avec AMZVAL. Le tableau clinique du 

surdosage avec le valsartan serait probablement dominé par une hypotension prononcée avec 

des sensations vertigineuses. Le surdosage avec l’amlodipine pourrait provoquer une 

importante vasodilatation périphérique et, peut-être, une tachycardie réflexe. Une 

hypotension systémique prononcée et probablement prolongée, notamment un choc fatal ont 

été rapportés avec l’amlodipine. 

 

Traitement 

Amlodipine/valsartan/hydrochlorothiazide 

Encas d’hypotension cliniquement significative due à un surdosage avec AMZVAL, il faut 

instituer un traitement de soutien cardiovasculaire actif, avec une surveillance fréquente de la 

fonction cardiaque et respiratoire, surélever les extrémités et contrôler la volémie et la 

diurèse. Un vasoconstricteur peut être utilisé pour restaurer le tonus vasculaire et la pression 

artérielle, à condition qu’il n’y ait pas de contre-indication à son utilisation. Le gluconate de 

calcium administré par voie intraveineusepeutêtre utile pour inverser les effets du blocage des 

canauxcalciques. 

  

Amlodipine 

Encas d’ingestion récente, l’éventualité de provoquer un vomissement et d’effectuer un 

lavage gastriquedevraêtreconsidérée. L’administration de charbonactivé à des 

volontairessains immédiatement après l’ingestion d’amlodipine ou dans les deux heures qui 

ontsuivi a diminué de 

manière significative l’absorption de l’amlodipine. 

Il estpeu probable que l’amlodipine puisseêtreéliminée par hémodialyse. 

 

Valsartan 

Il est peu probable que le valsartan puisse être éliminé par hémodialyse. 

 

Hydrochlorothiazide 

 
 



 

 
Le surdosage avec l’hydrochlorothiazide est associé à une déplétion électrolytique 

(hypokaliémie, hypochlorémie) et à une hypovolémie due à une diurèse excessive. Les signes 

et symptômes les plus 

courants d’un sur dosage sont des nausées et une somnolence. L’hypokaliémie peut entraîner 

des spasmesmusculaires et/ou accentuer une arythmie associée à l’administration 

concomitante de glucosides digitaliques ou de certains médicaments antiarythmiques. 

La quantité d’hydrochlorothiazide qui peut être éliminée par hémodialyse n’a pas été établie 

 

5. PROPRIÉTÉS PHARMACOLOGIQUES 

5.1 Propriétés pharmacodynamiques 

 

Classe pharmacothérapeutique : agents agissant sur le système rénine-angiotensine, 

antagonistes de 

l’angiotensine II, autres associations, Code ATC : C09DX01. 

 

Mécanisme d’action 

AMZVALassocie trois antihypertenseursdotés de mécanismescomplémentaires pour contrôler 

la pression artérielle chez les patients présentantune hypertension artérielleessentielle : 

l’amlodipine appartient à la classe des inhibiteurscalciques, le valsartan à la classe des 

antagonistes de l’angiotensine II et l’hydrochlorothiazide appartient à la classe des 

diurétiques thiazidiques. L’association de ces substances a un effet antihypertenseur 

synergique 

 

Amlodipine 

Mécanisme d’action 

L’amlodipine contenue dans AMZVAL inhibe l’entré transmembranaire des ions calcium 

dans le 

muscle cardiaque et le muscle lisse vasculaire. Le mécanisme de l’action antihypertensive de 

l’amlodipine est lié à un effet relaxant direct au niveau du muscle lissevasculaire, entraînant 

une diminution des résistances vasculaires périphériques et de la pression artérielle. 

 

Effets pharmacodynamiques 

 

 
 



 

 
Les données expérimentales suggèrent que l’amlodipine se lie aux sites de fixation à la fois à 

ceux des dihydropyridines et des non dihydropyridines. La contraction du muscle cardiaque 

et du muscle lisse vasculairedépendent de l’entrée des ions calcium extracellulaires dans ces 

cellules par des canaux ioniques spécifiques. 

Après l’administration de doses thérapeutiques à des patients hypertendus, l’amlodipine 

entraîne une 

vasodilatation qui se traduit par uneréduction des valeurs tensionnelles en position couchée 

ou debout. Ces baisses de la pression artérielle ne s’accompagnent pas d’une modification 

significative 

de la fréquence cardiaque ou des taux plasmatiques de catécholamines en cas 

d’administration au long cours. 

Les concentrations plasmatiques sont corrélées à l’effet chez les patients jeunes comme chez 

les patients âgés. 

Chez les patients hypertendus avec une fonction rénale normale, des doses thérapeutiques 

d’amlodipine ont entraîné une diminution des résistances vasculaires rénales et des 

augmentations du 

taux de filtration glomérulaire et du flux plasmatique rénal efficace, sans modification de la 

fraction 

de filtration ou de la protéinurie. 

Chez les patients avec une fonction ventriculaire normal etraités par l'amlodipine, les mesures 

hémodynamiques de la fonction cardiaque au repos et au cours de l'effort (ou de la 

stimulation) ont 

généralement montré une légère augmentation de l'index cardiaque, sans influence 

significative sur le 

dP/dt ou sur la pression ou le volume diastolique du ventricule gauche, comme avec les autres 

inhibiteurscalciques. Dans les études hémodynamiques, l'amlodipine n'a pas été associée à un 

effet 

inotrope négatif lors qu'elle a été administrée à doses thérapeutiques à des animaux et à des 

volontaires sains, même en cas de co-administration avec des bêtabloquants chez l’homme. 

L'amlodipine ne modifie pas la fonction du noeudsinusal ou la conduction 

auriculoventriculaire chez 

 
 



 

 
les animaux ou volontaires sains. Dans les études cliniques dans lesquelles l'amlodipine a été 

administrée en association avec des bêtabloquants à des patients soit hypertendus soit 

angoreux, aucun effet indésirable n'a été observé sur les paramètres électrocardiographiques. 

L’amlodipine a été étudiée chez les patients avec un angorchronique stable, avec un 

angorvasospastique et avec unecardiopathieischémiquedocumentée par angiographie. 

 

Valsartan 

Mécanisme d’action 

Le valsartan est un antagoniste des récepteurs de l’angiotensine II actif par voie orale, 

puissant et 

spécifique. Il agit de manière sélective sur le récepteur AT1 responsable des effetsconnus de 

l’angiotensine II. 

 

Hydrochlorothiazide 

Mécanisme d’action 

Le tube contourné distal du rein est le site d’action principal des diurétiques thiazidiques. Il a 

été Démontré qu’un récepteur à haute affinité présent dans le cortex rénal est le site de liaison 

principal pour l’action diurétique des thiazidiques et l’inhibition du transport du NaCl dans 

les tubes contournés distaux. On pense que le mode d’action des thiazidiques est l’inhibition 

du cotransporteur du Na+Cl-, peut-être par compétition pour le site Cl-, ce qui affecte ainsi 

les mécanismes de réabsorption des électrolytes:directement en augmentant l’excrétion de 

sodium et de chlorure en quantités sensiblement égales, et indirectement, en réduisant le 

volume plasmatique, par cette action diurétique, avec par conséquent une augmentation de 

l’activité rénine plasmatique (ARP), de la sécrétion d’aldostérone et de la perte de potassium 

urinaire et une diminution du potassium sérique. 

 

5.2 Propriétés pharmacocinétiques 

 

Linéarité 

 La pharmacocinétique de l’amlodipine, du valsartan et de l’hydrochorothiazides ontlinéaires. 

Amlodipine/valsartan/hydrochlorothiazide 

 

 
 



 

 
Après administration orale d’AMZVAL chez des adultes volontaires sains, les concentrations 

Plasmatiques maximales d’amlodipine, de valsartan et d’hydrochlorothiazide sont atteintes en 

6 à 8 heures, 3 heures et 2 heures, respectivement. La vitesse et l’amplitude de l’absorption 

del’amlodipine, du valsartan et de l’hydrochlorothiazide contenus dans AMZVAL sont 

comparables à celles de chaque produit administré séparément. 

 

Amlodipine 

Absorption 

Après administration orale de doses thérapeutiques d’amlodipine seule, les concentrations 

plasmatiques maximales d’amlodipine sont atteintes en 6 à 12 heures. La biodisponibilité 

absolue varie de 64 à 80 %. La biodisponibilité de l’amlodipine n’est pas modifiée par la 

prise de nourriture. 

Distribution 

Le volume de distribution est d’environ 21 l/kg. Les études in vitro ont montré que 

l’amlodipine 

Circulante est liée à environ 97,5 % aux protéines plasmatiques. 

 

Biotransformation 

L’amlodipine est presque entièrement (à environ 90 %) métabolisée dans le foie en 

métabolites inactifs. 

 

Élimination 

L’élimination plasmatique de l’amlodipine est biphasique, avec une demi-vie d’élimination 

terminale 

d’environ 30 à 50 heures. Les concentrations plasmatiques à l’état d’équilibre sont atteintes 

après 

7 à 8 jours d’administration continue. Dix pour cent de la molécule mère et 60 % des 

métabolites sont excrétés dans les urines. 

 

Valsartan 

 

Absorption 

 
 



 

 
Après administration orale de valsartan seul, les concentrations plasmatiques maximales de 

valsartan 

Sont atteintes en 2 à 4 heures. La biodisponibilité absolue moyenne est de 23 %. La 

nourriture diminue l’exposition (mesurée par l’ASC) au valsartan d’environ 40 % et la 

concentration plasmatique maximale (Cmax) d’environ 50 %, même si 8 h environ après 

l’administration, les taux 

plasmatiques de valsartan sont similaires, que le patient ait été à jeun ou non. Toutefois, cette 

réduction de l’ASC ne s’accompagne pas d’une réduction cliniquement significative de 

l’effet thérapeutique et le valsartan peut donc être administré au cours ou en dehors des repas. 

 

Distribution 

Le volume de distribution à l’état d’équilibre du valsartan après administration intraveineuse 

est d’environ 17 litres, ce qui indique que le valsartan ne diffuse pas de manière importante 

dans les tissus. La liaison du valsartan aux protéines sériques est forte (94 à 97 %) ; il se lie 

principalement à 

l’albumine. 

 

Biotransformation 

Le valsartan ne subit pas de transformation importante puisqu’environ 20 % seulement de la 

dose sont récupérés sous forme de métabolites. Un métabolite hydroxy a été identifié dans le 

plasma à faibles concentrations (moins de 10 % de l’ASC du valsartan). Ce métabolite est 

pharmacologiquement inactif. 

 

Élimination 

Le valsartan se caractérise par une dé croissance cinétique multiexponentielle (t½α < 1 h et 

t½ß environ 9 h). Le valsartan est principalement éliminé dans les fèces (environ 83 % de la 

dose) et dans les urines (environ 13 % de la dose), essentiellement sous forme inchangée. 

Après administration intraveineuse, la clairance plasmatique du valsartan est d’environ 2 l/h 

et sa clairance rénale est de 0,62 l/h (environ 30 % de la clairance totale). La demi-vie du 

valsartan est de 6 heures. 

 

Hydrochlorothiazide 

 

 
 



 

 
Absorption 

Après administration d’une dose orale, l’hydrochlorothiazide estabsorbérapidement (Tmax 

d’environ 

2 heures). L’augmentation de l’ASC moyenne est linéaire et dose-proportionnelle dans 

l’intervalle 

thérapeutique. L’effet du repas sur l’absorption de l’hydrochlorothiazide, le cas échéant, a peu 

de répercussion clinique. Après administration orale, la biodisponibilitéabsolue de 

l’hydrochlorothiazide est de 70 %. 

 

Distribution 

Le volume apparent de distribution est de 4 à 8 l/kg. L’hydrochlorothiazide circulant est lié 

aux Protéines sériques (40 % à 70 %), essentiellement à l’albuminesérique. 

L’hydrochlorothiazide s’accumuleégalement dans les érythrocytes à une concentration 

représentant environ 3 fois la concentration plasmatique. 

  

Biotransformation 

L’hydrochlorothiazide est éliminé principalement sous forme de composé inchangé. 

 

Élimination 

L’hydrochlorothiazide est éliminé du plasma avec une demi-vie d’environ 6 à 15 heures en 

phase Terminale d’élimination. La pharmacocinétique de l’hydrochlorothiazide n’est pas 

modifiée lors d’une administration répétée et l’accumulation estminimeencas de prise 

quotidienne. Plus de 95 % de la dose absorbée sont excrétés sous forme inchangée dans les 

urines. La clairance rénale implique unefiltration passive et une sécrétion active dans les 

tubules rénaux. Groupes de populations spécifiques 

Enfants (moins de 18 ans) 

Aucune donnée pharmacocinétique n’est disponible chez l’enfant. 

Sujets âgés (65 ans et plus) 

 

Le temps d’obtention de la concentration plasmatique maximale d’amlodipine est similaire 

chez les patients jeunes et chez les patients âgés. Chez les patients âgés, la clairance de 

l’amlodipine a tendance à diminuer, entraînant des augmentations de l’aire sous la courbe 

(ASC) et de la demi-vie d’élimination. L’exposition systémique moyenne (ASC) du valsartan 

 
 



 

 
est supérieure de 70 % chez le sujetâgé par rapport au sujet jeune; dès lors, la prudence est 

requise lors de l’augmentation de la posologie. 

L’exposition systémique au valsartan est légèrement augmentée chez les sujets âgés par 

rapport aux Sujets jeunes, sans toutefois que cela ait une signification clinique. 

Des données limité essemblent indiquer que la clairance systémique de l’hydrochlorothiazide 

est diminuée chez les sujets âgés sains ou hypertendus par rapport à des volontaires sains 

jeunes. 

Puisque les trois composantssontaussi bien tolérés chez les patients jeunes et âgés, la 

posologie usuelleestrecommandée (voirrubrique 4.2). 

 

Altération de la fonctionrénale 

La pharmacocinétique de l’amlodipinen’est pas influencée de manière significative par 

l’altération de la fonctionrénale. Aucunecorrélationn’aétéconstatée entre la fonctionrénale et 

l’exposition systémique au valsartan, ce qui étaitattendu avec une substance dont la 

clairancerénale ne représente que 30 % de la clairanceplasmatiquetotale. La dose 

initialehabituellepeutdoncêtreadministrée chez les patients présentantune insuffisance 

rénalelégère à modérée (voirrubriques 4.2 et 4.4). 

Encasd’insuffisancerénale, le pic plasmatique moyen et l’ASC de l’hydrochlorothiazide sont 

augmentés et le tauxd’excrétionurinaireestdiminué. Chez des patients présentantune 

insuffisance rénalelégère à modérée, une augmentation de 3 foisde l’ASC de 

l’hydrochlorothiazide a été observée. Une augmentation de 8 foisde l’ASC de 

l’hydrochlorothiazide a étéobservée chez les patients présentantune insuffisancerénalesévère. 

AMZVALestcontre-indiqué chez les patients présentantune insuffisance rénale sévère, 

uneanurie, ou chez les patients dialysés (voirrubrique 4.3). 

 

Altération de la fonctionhépatique 

 

Des données cliniquestrèslimitéessontdisponiblesconcernantl’administrationd’amlodipine 

chez les patients présentantuneinsuffisancehépatique. Les patients insuffisants hépatiques 

présentent une diminution de la clairance de l’amlodipine avec pour conséquenceune 

augmentation d’environ 40 à 60 % de l’ASC. Chez les patients atteints de maladie hépatique 

chronique légère à modérée, l’exposition (mesurée par les valeurs de l’ASC) au valsartan est 

en moyenne deux fois plus importante que celle retrouvée chez les volontaires sains (appariés 

 
 



 

 
pour l’âge, le sexe et le poids). Du fait du composant valsartan, AMZVAL est contre-indiqué 

chez les patients présentant une insuffisance hépatique (voir rubriques 4.2 et 4.3). 

 

5.3 Données de sécurité préclinique 

Amlodipine/Valsartan/Hydrochlorothiazide 

 

Dans unesérie d’études de sécuritéprécliniquemenées chez plusieurs espèces animales avec 

l’amlodipine, le valsartan, l’hydrochlorothiazide, le valsartan/hydrochlorothiazide, 

l’amlodipine/valsartan et l’amlodipine/valsartan/hydrochlorothiazide (AMZVAL), il n’a pas 

été mis en évidence de toxicité systémique ou sur un organe cible qui pourrait affecter 

négativement le développement d’AMZVAL pour son utilisation clinique chez l’homme. 

 

Amlodipine 

Reprotoxicité 

Les études de reprotoxicité chez le rat et la souris ont montré un retard de la mise bas, une 

durée Prolongée du travail et une diminution de la survie de la descendance à des doses 

environ 50 fois supérieures à la dose maximale recommandée chez l’homme sur une base en 

mg/kg. 

 

Valsartan 

Les données non cliniques issues des études conventionnelles de pharmacologie de sécurité, 

Toxicologie en administration répétée, génotoxicité, cancérogenèse et des fonctions de 

reproduction et de développement, n’ont pas révélé de risque particulier pour l’homme. 

 

6. DONNÉES PHARMACEUTIQUES 

6.1 Liste des excipients 

 

Mannitol USP, Povidone K-30 USP, Amidon de maïs USP / NF, Croscarmellose sodique USP 

/ NF, Stéarate de magnésium USP / NF, COLORezy maron (17F565141) IH &Eau purifie BP. 

 

6.2 Incompatibilités: 

Non Applicable. 

 
 



 

 
6.3 Durée de Conservation: 

36 mois. 

6.4 Conditions spéciales de Conservation: 

Conserver en dessous de  30⁰C. A l’abri de la lumière et l’humidité. 

6.5 Emballage: 

Primaire: 1 X 10’s Blister PVC-Alu  

Secondaire: 3 X 10’s Blister dans une boite avec notice 

6.6 Conditions spéciales de manipulation: 

Aucune 
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