Respiratério: tosse, dispneia.

Pele/Anexos: alopecia.

Sentidos especiais: alteragdo de paladar, ruido no ouvido.

Urinario: aumento na frequéncia urinaria.

Vascular (extracardiaco): vasculite.

Visao: disturbios visuais.

Células brancas do ial: leucopenia.

Rarlafmente foram observadas reagoes alerglcas incluindo prurido, rash, angioedema e eritema
multiforme.

Foram raramente relatados casos de hepatite, ictericia e elevagbes da enzima hepatica (a
maioria compativel com colestase). Alguns casos graves requerendo hospitalizagao foram
relatados em associagao ao uso do besilato de anlodipino. Em muitos casos, a relagao de
causalidade ¢ incerta.

Assim como com outros bloqueadores do canal de calcio, os seguintes eventos adversos foram
raramente relatados e nao podem ser distinguidos da histéria natural da doenca de base: infarto
do miocérdio, arritmia (incluindo bradicardia, taquicardia ventricular e fibrilagdo atrial) e dor
toracica,

ATENCAO: este produto, na concentracéo de 10 mg, contém o corante amarelo de
TARTRAZINA que pode causar reagbes de natureza alérgica, entre as quais asma
alérgicas ao acido acetilsalicilico.

em clinicos iais.
Nao ha dados na literatura sobre interferéncia do besilato de anlodipino nos exames laboratoriais.

Posologia:

No tratamento da hipertensao e da angina a dose inicial usual é de besilato de anlodipino 5 mg
uma vez ao dia, podendo ser aumentado para uma dose méxima de 10mg, dependendo da
resposta individual do paciente.

Nao é necessario ajuste de dose de besilato de anlodipino na administragdo concomitante com
diuréticos tiazidicos, betablogueadores e inibidores da enzima conversora da angiotensina.

Uso em Idosos

O besilato de anlodipino usado em doses semelhantes em idosos e jovens ¢ igualmente bem
tolerado. Desta maneira sao recomendados os regimes posolégicos habituais.

Uso em Criangas

A eficacia e seguranca de besilato de anlodipino em criangas ndo foram estabelecidas.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Hepatica

Vide item "Adverténcias e Precaucdes".

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renal

O besilato de anlodipino pode ser empregado em tais pacientes nas doses habituais. Alteragdes
nas concentragdes plasmaticas do besilato de anlodipino néo estao relacionadas com o grau de
insuficiéncia renal. O besilato de anlodipino nao é dialisavel.

Superdosagem:

Em humanos, a experiéncia com superdosagem intencional é limitada. Em alguns casos,
lavagem gastrica poderd ser necessaria. Os dados disponiveis sugerem que uma grande
superdosagem poderia resultar em excessiva vasodilatagdo periférica, levando entdo a uma
acentuada e provavelmente prolongada hipotens&o sistémica. Uma hipotensao clinicamente
significante devido a superdosagem do besilato de anlodipino requer medida de suporte
cardiovascular ativa, incluindo monitorizacdo frequente das funcées cardiaca e respiratéria,
elevacao das extremidades, atengéo para o volume de fluido circulante e eliminagao urinaria. Um
vasoconstritor pode ser Util na recuperagao do ténus vascular e press@o sanguinea, desde que
0 uso do mesmo n&o seja contraindicado. O gluconato de célcio intravenoso pode ser benéfico na
reversao dos efeitos dos bloqueadores do canal de calcio. Uma vez que o besilato de anlodipino é
altamente ligado as proteinas plasmaticas, a didlise ndo constitui um beneficio para o paciente.

Pacientes idosos:

O tempo para alcangar o pico de concentragao plasmatica é similar para individuos jovens e
idosos. Em pacientes idosos o clearance do besilato de anlodipino tende a estar diminuido
resultando em aumentos na drea sob a curva (AUC) e na meia-vida de eliminagéo plasmatica.
O besilato de anlodipino usado em doses semelhantes em idosos e jovens ¢ igualmente bem
tolerado. Desta maneira séo recomendados os regimes posoldgicos habituais.
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besilato de anlodipino

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES
Comprimidos. Caixa com 20 e 30 Comprimidos
Embalagem fracionavel contendo 60 e 90 comprimidos de 5mg e 10mg.

USO ADULTO
USO ORAL

COMPOSICAO

Cada comprimido de 5 mg contém:

besilato de anlodipino* 6,9 mg
excipiente** q.s.p. 1 com.
*equivalente a 5 mg de anlodipino.

**(croscarmelose sddica, fosfato de célcio dibasico, estearato de magnésio, celulose
microcristalina)

Cada comprimido de 10 mg contém:

besilato de anlodipino* 13,87 mg
excipientes™ q.s.p. 1 com.
*equivalente a 10 mg de anlodipino.

**(croscarmelose sédica, fosfato de célcio dibasico, estearato de magnésio, corante aluminio laca
amarelo tartrazina, celulose microcristalina)

INFORMACOES AO PACIENTE

O besilato de anlodipino ¢ um agente anti-hipertensivo.

O produto deve ser conservado a temperatura ambiente (15°C e 30°C). Proteger o produto da luz

e manter em lugar seco.

O numero do lote e as datas de fabricagéo e validade deste medicamento estao impressos na

embalagem do produto. Este produto ndo deve ser utilizado vencido, pois pode ser prejudicial a

sua saude.

Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds o seu término.

Informar ao médico se estd amamentando.

Siga a orientagdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do

tratamento.

Nao interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Informe seu médico o aparecimento de reacbes desagradaveis tais como: dor de cabega,

inchago, cansago, dor de cabeca, sonoléncia, dor abdominal, nausea, rubor, palpitacées e

fé\lura, Outros eventos adversos menos frequentes estdo mencionados no item “Reacdes
versas”.

ATENCAO: Este produto, na concentragao de 10 mg, contém o corante amarelo de

TARTRAZINA que pode causar reag:oes de natureza alérgica, entre as quais asma

em gl ao acido i

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANGCAS.

Este produto é contraindicado em pacientes com conhecida sensibilidade a droga ou aos
componentes da féormula.

Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio, ou durante
o tratamento.

Néo deve ser utilizado durante a gravidez e a lactagéo.

NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER
PERIGOSO PARA A SAUDE.

INFORMACOES TECNICAS

Caracteristicas:

O besilato de anlodipino é um p6 cristalino branco, de nome quimico 3-etil-5-metil-2-(2-
aminoetoximetil)-4-(2-clorofenil)-1,4-diidro-6-metil-3,5-piridinodicarboxilato benzenosulfonato e
féormula molecular Cz20HzsCIN2Os . CsHsOsS. O seu peso molecular é de 567,1. Apresenta-se
ligeiramente soltvel em agua e fracamente soltvel em etanol.

O anlodipino é um inibidor do influxo de célcio (bloqueador do canal lento de clcio ou antagonista
Ido fon calcio) e inibe o influxo transmembrana do ion calcio no interior dos musculos cardiacos e
iso.

O mecanismo de ag&o se da através do efeito relaxante direto na musculatura vascular lisa. O
mecanismo preciso pelo qual o anlodipino alivia a angina nao esta completamente definido, mas
o anlodipino reduz o grau de isquemia total pelas duas seguintes agdes: o anlodipino dilata as
arteriolas periféricas e, desta maneira, reduz a resisténcia periférica total (afterload) contra o
trabalho cardiaco. Uma vez que a frequéncia cardiaca permanece estavel, esta reducédo de carga
diminui o consumo de energia miocérdica e a necessidade de oxigénio; o mecanismo de acéo do
anlodipino envolve provavelmente também a dilatacdo das artérias corondrias principais e
arteriolas coronarias, em regides normais e isquémicas. Esta dilatagao aumenta a liberagao de
oxigénio no miocardio em pacientes com espasmo coronariano arterial (Angina de Prinzmetal ou
angina variante) e abranda a vasoconstri¢ao coronariana induzida pelo fumo.

Em pacientes com hipertensdao a dose Unica diaria proporciona redugdes clinicamente
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significantes na pressdo sanguinea durante intervalo de 24 horas, tanto nas posi¢coes supina
quanto em pé. Devido ao lento inicio de agdo, a hipotensdo aguda nao constitui uma
caracteristica da administragao de anlodipino.

Em pacientes com angina, a administracao de dose Unica diaria de anlodipino aumenta o tempo
total de exercicio, tempo de inicio da angina e tempo para atingir 1mm de depressao no
segmento ST, e diminui a frequéncia de crises anginosas e o consumo de comprimidos de
nitroglicerina.

Os estudos in vitro demonstraram que cerca de 97,5% da anlodipino circulante esté ligado as
proteinas plasmaticas.

O anlodipino nao foi associado a qualquer efeito metabolico adverso ou alteragao nos lipides
plasmaticos, sendo adequado para uso em pacientes com asma, diabetes e gota.

Uso em Pacientes com Doenca Arterial Coronaria (DAC)

Os efeitos de anlodipino em morbidade e mortalidade cardiovascular, a progressao de
arteriosclerose coronaria e arteriosclerose cardtida, foram estudados num estudo clinico
multicéntrico, randomizado, duplo-cego, placebo-controlado, que acompanhou por 3 anos, 825
pacientes com doenca arterial coronaria definida angiograficamente. Embora nao tenha existido
nenhum efeito demonstravel da velocidade de progressao das lesGes na artéria corondria, o
anlodipino impediu a progressao do espessamento da cardétida intima-média. Foi observada uma
reducao significante (-31%) em pacientes tratados com anlodipino no desfecho combinado de
morte cardiovascular, infarto do miocérdio, derrame, angioplastia corondria percutanea
transluminal (PTCA), revascularizag&o cirurgica do miocardio, hospitalizagdo para angina instavel
e piora da insuficiéncia cardiaca congestiva. Uma reducao significante (-42%) no processo de
revascularizagdo (PTCA e revascularizacdo cirurgica do miocardio) foi também observada em
pacientes tratados com anlodipino. Foi observado um nimero de hospitalizagdes (-33%) menor
para angina instavel em pacientes tratados com anlodipino quando comparado ao grupo placebo.
Uso em Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca

Estudos hemodinamicos e estudos clinicos controlados baseados na resposta ao exercicio em
pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca classes II-IV-NYHA demonstraram que o
anlodipino ndo levou a uma deteriorag&o clinica quando avaliado pela tolerancia ao exercicio,
fragao de ejecéo ventricular esquerda e sintomatologia clinica.

Um estudo placebo controlado (PRAISE) destinado para avaliar pacientes portadores de
insuficiéncia cardiaca classes Il - IV - NYHA recebendo digoxina, diuréticos e inibidores da
enzima conversora de angiotensina (ECA), demonstrou que o anlodipino n&o leva a um aumento
no risco da mortalidade ou mortalidade e morbidade combinadas em pacientes com insuficiéncia
cardiaca.

Em um estudo de acompanhamento de longo prazo, placebo-controlado com anlodipino
(PRAISE-2) em pacientes com insuficiéncia cardiaca Ill-IV-NYHA, sem sintomas clinicos ou
sinais sugestivos de doenca isquémica pré-existente, em doses estaveis de inibidores da ECA,
digitdlicos e diuréticos, o anlodipino ndo teve qualquer efeito na mortalidade total ou
cardiovascular. Nesta mesma populagéo o anlodipino foi associado a um aumento de relatos de
edema pulmonar apesar de nao existir qualquer diferenca significante na incidéncia de piora da
insuficiéncia cardiaca quando comparado com o placebo.

Apds administracao oral, tem uma boa absor¢ao, com picos de niveis plasmaticos entre 6 e 12
horas ap6s a dose. Sua absorgédo nao ¢ alterada pela ingestao de alimentos.

A biodisponibilidade da droga flutua entre 64% e 80%. Seu pico de concentragéo plasmatica
aparece entre 6 e 12 horas.

A administragéo oral cronica de uma dose didria mantém o efeito anti-hipertensivo durante as 24
horas, alcangando-se os niveis de estabilidade plasmatica ao cabo de 7 a 8 dias de doses diarias
consecutivas.

Tem amplo volume de distribuigao (Vd = 21L/kg). Sua ligagao as proteinas plasmaéticas é de 95%.
Metaboliza-se amplamente no figado, porém de forma lenta. Resulta em metabdlitos derivados
piridinicos, com atividade minima. A eliminagdo no plasma é bifasica, com uma meia vida
terminal de eliminagao de 30 a 50 horas, o que é consistente com a dose Unica didria.
Excrecao renal corresponde a 60% e 20 a 25% pelas fezes. Cerca de10% da droga é excretada
na forma inalterada.

Indicacoes:

O besilato de anlodipino é indicado como droga de primeira linha no tratamento da hipertensao
podendo ser usado como agente Unico de controle da presséo arterial. Pacientes que nao sdo
adequadamente controlados com um Unico agente anti-hipertensivo podem ser beneficiados com
a adi¢ao de besilato de anlodipino, que tem sido usado em combinagéo com diuréticos tiazidicos,
alfa-bloqueadores, agentes beta-bloqueadores adrenérgicos ou inibidores da enzima conversora
de angiotensina.

O besilato de anlodipino é indicado no tratamento da isquemia miocardica como droga de
primeira linha, devido tanto a obstrucdo fixa (angina estavel) como ao
vasoespasmo/vasoconstricao (Angina de Prinzmetal ou angina variante) da vasculatura
coronaria.

O besilato de anlodipino pode ser usado em situagdes clinicas sugestivas, mas néo confirmadas,
de possivel componente vasoespastico/vasoconstritor.

O besilato de anlodipino pode ser usado isolado, como monoterapia, ou em combinagao com
outras drogas anti-anginosas em pacientes com angina refrataria a nitratos e/ou doses
adequadas de beta-bloqueadores.

Contraindicacées:
E contraindicado em pacientes com conhecida hipersensibilidade as diidropiridinas ou a qualquer
um dos componentes da férmula.

Precaucgdes e Adverténcias:

USO NA INSUFICIENCIA CARDIACA: em estudo de longo prazo com besilato de anlodipino, em
pacientes com insuficiéncia cardiaca de etiologia nao-isquémica, houve um aumento de relatos
de edema pulmonar.

GRAVIDEZ E LACTA(;AO a seguranga do besilato de anlodipino na gravidez humana ou
lactagdo ndo esta estabelecida. O besilato de anlodipino no demonstrou toxicidade em estudos
reprodutivos em animais a nao ser prolongamento do trabalho de parto em ratos, em niveis de
dose cinquenta vezes superiores & dose méaxima recomendada em humanos. Desta maneira, o
uso na gravidez é recomendado apenas quando nao existe alternativa mais segura e quando a
doenca por si s acarreta risco maior para a mae e para o feto.

USO NA INSUFICIENCIA HEPATICA: assim como todos antagonistas de célcio, a meia vida de
eliminagéo do besilato de anlodipino é prolongada em pacientes com insuficiéncia hepatica e as
recomendagdes posologicas neste caso ndo estdo estabelecidas. Portanto, a droga deve ser
administrada com cautela nestes pacientes.

EFEITOS NA HABILIDADE DE DIRIGIR E/OU OPERAR MAQUINAS: a experiéncia tem
mostrado que é improvavel o comprometimento da habilidade para dirigir ou operar maquinas
com o uso de besilato de anlodipino.

Interag6es medicamentosas:

O besilato de anlodipino tem sido administrado com seguranga com diuréticos tiazidicos, alfa-
bloguadores, beta-bloqueadores, inibidores da enzima conversora da angiotensina, nitratos de
longa acao, nitroglicerina sublingual, anti-inflamatérios nao esteroides, antibidticos e
hipoglicemiantes orais.

Dados in vitro de estudos com plasma humano indicam que o besilato de anlodipino néo afeta a
ligag&o as proteinas das drogas testadas (digoxina, fenitoina, varfarina ou indometacina).
Estudos especiais: efeito de outros agentes sobre o besilato de anlodipino:

cimetidina: a co-administragao do besilato de anlodipino com cimetidina nao alterou a
farmacocinética do besilato de anlodipino.

Suco de Grapefruit: a co-administragao de 240 mL de suco de grapefruit com uma dose Unica
oral de 10 mg de besilato de anlodipino nao teve efeito significante na farmacocinética do besilato
de anlodipino.

Aluminio/Magnésio (antidcido): a co-administragdo de um antiacido a base de alumino/magnésio
com uma dose Unica de besilato de anlodipino néo teve efeito significante na farmacocinética do
besilato de anlodipino.

sildenafila: uma dose unica de 100 mg de sildenafila em individuos com hipertensdo néo teve
efeito nos parametros farmacocinéticos do besilato de anlodipino. Quando o besilato de
anlodipino e o sildenafila foram usados em combinagao, cada agente, independentemente,
exerceu seu efeito proprio na diminuicao da pressao sanguinea.

Estudos especiais: efeito do anlodipino sobre outros agente:
atorvastatina: a co-administracao de doses midltiplas de 10 mg de besilato de anlodipino com 80
mg de atorvastatina nao resultou em qualquer mudanca significante nos parametros
farmacocinéticos no estado de equilibrio steady state da atorvastatina.

digoxina: a co-administragéo de besilato de anlodipino com digoxina n&o alterou os niveis de
digoxina sérica ou o clearance renal de digoxina nos voluntarios sadios.

etanol (alcool): dose Unica e doses muiltiplas de 10 mg de besilato de anlodipino ndo tiveram
qualquer efeito significante na farmacocinética do etanol.

varfarina: a co-administracao de besilato de anlodipino com varfarina néo alterou o tempo de
resposta de protombina da varfarina.

ciclosporina: os estudos farmacocinéticos com ciclosporina demonstraram que o besilato de
anlodipino n&o altera significantemente a farmacocinética da ciclosporina.

Interagdes alimentares
A absorg&o oral ndo é afetada pela ingestao simultanea de alimentos.

Reacdes adversas:

O besilato de anlodipino é bem tolerado. Em estudos clinicos placebo-controlados envolvendo
pacientes com hipertenséo ou angina, os efeitos colaterais mais comumente observados foram:
Sistema Nervoso Auténomo: rubor.

Geral: fadiga.

Cardiovascular/Geral: edema.

Sistema Nervoso Central e Periférico: dor de cabeca e tontura.

Gastnntesllnal nausea e dor abdominal.

Psl uiatrico: sonolenCIa

Nestes estudos clinicos nao foram observados quaisquer tipos de anormalidades clinicamente
significantes nos testes laboratoriais relacionados ao besilato de anlodipino.

Os efeitos colaterais menos comumente observados incluem:

Sistema Nervoso Auténomo: boca seca, sudorese aumentada.

Geral: astenia, dor nas costas, mal estar, dor, aumento ou diminui¢ao de peso.
Cardiovascular/Geral: hipotensao, sincope.

Sistema Nervoso Central e Periférico: hipertonia, hipc ia/p ia, neuropatia

tremor.

Enddcrino: ginecomastia.

Gastnntesllnal funcao intestinal alterada, dispepsia, hiperplasia gengival, pancreatite, vomito.
nal: hiperglicemia.

ico: artralgia, caibra muscular, mialgia.

Hematoldgico: purpura, trombocitopenia.

Psiquiatrico: impoténcia, insonia, mudangas no humor.




