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Biosimntética

uma empresa ache

Cordarex

besilato de anlodipino

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES:

Comprimidos de 2,5mg: embalagem com 7, 20, 30 comprimidos.
Comprimidos de 5mg: embalagem com 7, 20, 30 comprimidos.
Comprimidos de 10mg: embalagem com 20 e 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de 2,5 mg contém:

besilato de anlodipino

(equivalente a 2,5 mg de anlodipino base)...........ccccceeueuene 3,472 mg
Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, croscar-
melose sddica, talco, estearato de magnésio, corante amarelo FDC
n? 6 laca de aluminio e corante amarelo DC n® 10 laca de aluminio.

Cada comprimido de 5 mg contém:

besilato de anlodipino

(equivalente a 5 mg de anlodipino base) ............cccccceceueunes 6,944 mg
Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, croscar-
melose sédica, talco e estearato de magnésio.

Cada comprimido de 10 mg contém:

besilato de anlodipino

(equivalente a 10 mg de anlodipino base) ...........ccccccceee.e. 13,890 mg
Excipientes: lactose monoidratada, croscarmelose sédica, celulose
microcristalina, talco, estearato de magnésio, corante amarelo FDC
n? 6 laca de aluminio e corante amarelo DC n® 10 laca de aluminio.

INFORMAGCOES AO PACIENTE

Acao esperada do medicamento: CORDAREX (besilato de anlodipino)
estd indicado na hipertensao arterial (“pressao alta”), na angina cronica
estdvel e na angina vasoespastica (tipos de “dor ou angina no peito”).

Cuidados de armazenamento: conservar em temperatura ambiente
(entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.

Prazo de validade: desde que sejam observados os devidos cuida-
dos de armazenamento, 0 medicamento apresenta prazo de validade
de 24 meses, a partir da data de sua fabricagdo. Este medicamento
nao deve ser utilizado se o prazo de validade estiver vencido.

Gravidez e lactagao: CORDAREX (besilato de anlodipino) nao
deve ser administrado durante a gravidez, principalmente nos
trés primeiros meses; nas mulheres com suspeita de gravidez e
durante a lactacao. Informe seu médico a ocorréncia de gravidez
na vigéncia do tratamento e se estiver amamentando.

Categoria C de risco na gravidez: este medicamento nao deve ser
utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do ci-
rurgidao-dentista.

Cuidados de acao: siga as ori do seu médico,
respeitando sempre os horérios, as doses e a duracao do trata-
mento.

Interrupgéo do tratamento: nao interromper o tratamento sem o
conheci > do seu médi

Reacdes adversas: em geral, o tratamento com o anlodipino é
bem tolerado até doses de 10 mg/dia e as reagdes adversas apre-
sentadas com o seu uso geralmente foram de leve a moderada in-
tensidade, sendo seus efeitos adversos mais comuns: dor de
cabeca, “inchago” principalmente das pernas, vermelhidao, pal-
pitacdo, cansaco e enjoos.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE
DAS CRIANCAS.

Ingestao concomitante com outras substancias: a ingestio con-
comitante do CORDAREX (besilato de anlodipino) com alcool nao
teve efeito significante na farmacocinética do medicamento. A admi-
nistragdo com suco de “grapefruit” também nao resultou em efeito sig-
nificante com a farmacocinética do medicamento.
Contraindicacdes e Precaucdes: este medicamento esta contra-
indicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida a
quaisquer dos componentes da férmula.

INFORME SEU MEDICO SOBRE QUALQUER MEDICAMENTO
QUE ESTEJA USANDO ANTES DO INICIO OU DURANTE O TRA-
TAMENTO.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO.
PODE SER PERIGOSO PARA A SAUDE.
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INFORMAGOES TECNICAS

MODO DE AGCAO

O anlodipino é quimicamente uma substancia pertencente ao grupo
dos agentes antagonistas dos canais de célcio di-hidropiridinicos. Pro-
voca a inibigdo do fluxo transmembrana de ions célcio (no musculo
cardiaco) seletivamente, através de membranas celulares. Pode-se
observar efeito inotrépico negativo “in vitro”, porém esse efeito nao foi
observado em animais nas doses terapéuticas. A concentragdo sé-
rica de célcio nao é afetada.

Na faixa de pH fisiolégico, CORDAREX (besilato de anlodipino) € um
composto ionizado (pKa = 8,6) e sua interagdo cinética com os ca-
nais de calcio é caracterizada por um indice gradual de associagao e
dissociag¢éo com o sitio de ligagéo do receptor, resultando em um ini-
cio gradual de agao.

CORDAREX (besilato de anlodipino) € um vasodilatador arterial peri-
férico que atua diretamente no musculo liso vascular e causa redugao
na resisténcia vascular periférica e redugao na pressao arterial.

Na angina de esforgco, CORDAREX (besilato de anlodipino) reduz a re-
sisténcia periférica total (“afterload”) contra a qual o coragéo trabalha
e reduz o produto freqliéncia cardiaca X pressao e assim, a demanda
miocardica de oxigénio, em qualquer nivel de exercicio.

Na angina vasoespastica, a eficacia de CORDAREX (besilato de an-
lodipino) é explicada pela inibicao do espasmo coronario, restabele-
cendo o fluxo sanguineo nas artérias coronarianas e arteriolas.
FARMACOCINETICA

O anlodipino é bem absorvido pelo trato gastrintestinal, atingindo
picos plasmaticos entre a 62 e 122 hora, apds administragao oral. Liga-
se em cerca de 93% as proteinas plasmaticas. Sua biodisponibilidade
absoluta é estimada entre 64 e 90%. A biodisponibilidade de COR-
DAREX (besilato de anlodipino) nao é alterada pela alimentag&o.
Aproximadamente 90% de CORDAREX (besilato de anlodipino) é
convertido em metabdlitos inativos, via metabolismo hepético.

Sua eliminagao do plasma é bifasica, apresentando meia-vida de eli-
minacgéo de 30 a 50 horas. Os niveis plasmaticos estabilizados sao
atingidos ap6s o 7° ou 82 dia de tratamento.

A farmacocinética de CORDAREX (besilato de anlodipino) nao é sig-
nificantemente influenciada pela disfuncao renal. Pacientes com in-
suficiéncia renal podem receber a dose inicial usual.

Pacientes idosos e/ou com insuficiéncia hepatica apresentam clearance
de anlodipino diminuido, necessitando de uma dose inicial menor.

A administragdo de anlodipino, em estudos clinicos, ndo demonstrou
alteragdes clinicas significantes no indice cardiaco ou pressdo san-
guinea em pacientes normotensos com angina.

Com administragéo oral didria cronica, a efetividade anti-hipertensiva
é mantida por, pelo menos, 24 horas.

FARMACODINAMICA

Como outros antagonistas de canal de célcio, medidas hemodinami-
cas da fungéo cardiaca no repouso e durante exercicio, em pacientes
com fungdo ventricular normal, tratados com CORDAREX (besilato
de anlodipino), tém demonstrado um leve aumento na frequéncia car-
diaca sem influéncia significativa na pressao diastdlica final do ven-
triculo esquerdo.

Em estudos hemodinamicos, CORDAREX (besilato de anlodipino)
nao esta associado com um efeito inotrépico negativo quando admi-
nistrado na faixa de dose terapéutica em animais e no homem,
mesmo quando co-administrado com betabloqueadores no homem.
Achados similares tém sido observados em pacientes normais ou com
insuficiéncia cardiaca bem compensada.

Em pacientes hipertensos com fungéo renal normal, doses terapéuti-
cas de CORDAREX (besilato de anlodipino) resultaram em diminuicao
na resisténcia vascular renal e um aumento na taxa de filtragao glo-
merular sem alteragdo na fragdo de filtragao ou proteinuria.
CORDAREX (besilato de anlodipino) ndo produz alteragao na fungéo
nodal sinatrial ou na condug&o atrioventricular em animais e no homem,
nem mesmo com o uso concomitante de betabloqueadores. Em es-
tudos clinicos nos quais anlodipino foi administrado em combinagao
com betabloqueadores em pacientes com hipertenséo ou angina, ndo
foram observados efeitos adversos nos parametros eletrocardiograficos.
A eficécia anti-hipertensiva do anlodipino foi demonstrada em varios
estudos duplo-cego, controlados, randomizados. A administracdo
Unica diaria produziu redugao estatisticamente significativa na pressdo
sanguinea nas posi¢coes supina e em pé, 24 horas apds sua admi-
nistragdo, em pacientes com hipertensao leve a moderada. A manu-
tengdo do efeito sobre a pressao arterial apés 24 horas de intervalo
entre doses foi observada, com pequena diferenc¢a no pico e no efeito.
Nao foi demonstrada tolerancia em pacientes estudados num periodo
de um ano.

Em estudos envolvendo pacientes com angina cronica estavel foram
observados aumento no tempo de exercicio com doses de 10 mg.
Houve um aumento de tempo de exercicio limitado por sintomas de
12,8% (63 segundos) para doses de 10 mg e de 7,9% (38 segundos)
para 5 mg. CORDAREX (besilato de anlodipino) 10 mg também au-
mentou o tempo para ocorrer desvio de 1 mm no segmento ST e di-
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minuiu o indice de ataques de angina. Tem-se demonstrado eficacia
em pacientes com angina em tratamentos de longa duragéo.

Em pacientes com angina, nao houve redugao significativa na pressao
arterial (4/1 mmHg) ou alteragéo na freqtiéncia cardiaca (+ 0,3 bpm).
INDICAGOES

No tratamento da hipertensao arterial como farmaco unico ou em as-
sociacao com outros agentes anti-hipertensivos, tais como agentes
betabloqueadores, diuréticos ou inibidores da enzima de conversao.
No tratamento da insuficiéncia coronariana como monoterapia ou em
associagdo a outros farmacos, pode ser usado na angina crénica es-
tavel e na angina vasoespastica (Prinzmetal ou angina variante).

CONTRAINDICAGOES

CORDAREX (besilato de anlodipino) esta contraindicado em pa-
cientes que apresentam hipersensibilidade ao anlodipino ou aos
demais componentes da férmula.

PRECAUGOES E ADVERTENCIAS

No infarto do miocérdio ou na intensificacao da angina: rara-
mente pacientes com coronariopatia obstrutiva grave desenvol-
veram (de forma documentada) piora da angina (aumento da
frequéncia dos episédios, da duracdo ou da gravidade destes)
ou infarto agudo do miocardio, quando iniciaram a terapéutica
com antagonistas de canais de calcio, ou quando tiveram sua do-
sagem aumentada. O mecanismo destes efeitos ainda nao foi es-
clarecido.

Uso em ¢ com ir cardiaca congestiva: estu-
dos clinicos com anlodipino em pacientes com classe funcional
Il ou Il (NYHA) ndo demonstraram piora da insuficiéncia cardiaca
baseada nas medidas do tempo de exercicio, sintomas ou pela
medida da fracado de ejecdo. Também foi demonstrado que o uso
de anlodipino em associagao com diuréticos, digitais e inibido-
res da ECA ndo aumentou a mortalidade e morbidade em pa-
cientes com classe funcional lll ou IV.

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica: recomenda-se cau-
tela ao se administrar anlodipino neste tipo de paciente, visto que
a meia-vida desse farmaco é prolongada nestes pacientes.

Pacientes portadores de insuficiéncia renal: ndo necessitam re-
ducao da posologia, uma vez que o anlodipino € amplamente me-
tabolizado, sendo somente 10% excretado como farmaco
inalterado pela urina.

Em pacientes com estenose adrtica grave, o uso de qualquer va-
sodilatador periférico pode induzir, se bem que raramente, a hi-
potensao aguda.

GRAVIDEZ E LACTAQT\O

Até o presente momento, nao existem estudos clinicos compro-
vando a seguranca do anlodipino durante a gravidez e a lactagcao
na espécie humana; todavia, os estudos laboratoriais realizados
em ratos revelaram que o anlodipino prolonga o trabalho de parto
com niveis de doses 50 vezes superiores a dose maxima reco-
mendada na espécie humana. Desse modo, anlodipino s6 devera
ser usado durante a gravidez se os beneficios para a paciente
justificarem o risco potencial para o feto.

Recc | que o alei 1to seja descontinuado quando da
administracdo de CORDAREX (besilato de anlodipino) a mae.
Categoria C de risco na gravidez: este medicamento nao deve ser
utilizado por mulheres gravidas sem orientagao médica ou do ci-
rurgido-dentista.

USO PEDIATRICO

A seguranca e eficacia nao foram estabelecidas em criangas.

INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS

CORDAREX (besilato de anlodipino) ndo tem efeito sobre o sitio de li-
gacdo dos seguintes farmacos testados (digoxina, fenitoina, varfa-
rina e indometacina). N&o alterou o nivel sérico nem o clearance renal
de digoxina em voluntarios normais. A cimetidina nao alterou a far-
macocinética do anlodipino. Quando administrado concomitantemente
com a varfarina, ndo altera a resposta no tempo de protrombina.

O anlodipino tem sido administrado seguramente com: diuréticos tia-
zidicos, betabloqueadores, inibidores da enzima conversora de an-
giotensina, nitratos, nitroglicerina sublingual, digoxina, varfarina,
farmacos anti-inflamatérios ndo esteroidais, antibiéticos e hipoglice-
miantes orais.

REACOES ADVERSAS

Em geral, o tratamento com o anlodipino é bem tolerado com
doses de até 10 mg/dia. A maioria das reagdes adversas descri-
tas foi de leve ou moderada intensidade. Os efeitos adversos
mais comuns foram a cefaléia e o edema; outros efeitos adversos
foram relatados com incidéncia menor que 1%: tonturas, verme-
Ihidao, palpitagdes, fadiga, nauseas, sonolé edor

Os eventos abaixo relacionados ocorreram em menos de 1% da
populacao estudada (fase pré-comercializagao) e onde a relacao
causal ndo pode ser confirmada. Eles serao listados apenas como
um alerta ao médico quanto a possibilidade de relagdo causal:
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Cardiovascular: arritmia, bradicardia, dor no peito, hipotensao,
isquemia periférica, sincope, taquicardia, hipotensao postural,
vertigem postural;

Sistema nervoso central e periférico: hipoestesia, parestesia, tre-
mor, vertigem;
Gastrintestinal: anorexia, cc
réia, flatuléncia, vomito;
Geral: astenia, dor nas costas, mal-estar, dores, tremores gene-
ralizados, ganho de peso;

Sistema musculo-esquelético: artralgia, artrose, caibras muscu-
lares, mialgia;

Psiquiatrico: disfuncédo sexual, insénia, nervosismo, depressao,
sonhos anormais, ansi izaca
Sistema respiratorio: dispnéia, epistaxe;

Pele: prurido, erupcao na pele;

Orgaos dos sentidos: visdo anormal, conjuntivite, diplopia, dor
nos olhos, tinitus;

Sistema urinario: disturbio de micgao, nocturia;

Sistema nervoso auténomo: boca seca;

Metabdlico e nutricional: sede;

Hematopoético: purpura.

0 uso de anlodipino nao foi associado a alteracdes clinicamente
significativas nos niveis séricos do potassio, glicose, triglicéri-
des totais, colesterol total, HDL, 4cido urico, uréia ou creatinina.
Os eventos que se seguem ja foram descritos ap6s o periodo de
comercializagdo em larga escala e sua relagéo causal ainda é in-
certa: ginecomastia, ictericia e elevagoes de enzimas hepéticas.
O anlodipino tem sido usado com seguranca em pacientes com
doenca pulmonar obstrutiva cronica, insuficiéncia cardiaca con-
gestiva p da, doenca lar periférica, diabetes melit-
tus e dislipidemias.

POSOLOGIA

A introdug@o de tratamento anti-hipertensivo com medicamentos an-
tagonistas do ion calcio deve sempre utilizar a menor dose. A seguir,
num prazo de 7 a 14 dias (em média 10 dias), apds a reavaliagdo cli-
nica do paciente e de acordo com sua resposta terapéutica, inicia-se
a titulagao de dose. A terapéutica anti-hipertensiva com o anlodipino
segue 0s mesmos preceitos.

Individuos de baixa estatura, baixo peso, idosos ou com insuficiéncia
hepatica devem comegar com 2,5 mg, uma vez ao dia. Esta dosagem
também ¢é indicada para pacientes submetidos a outra terapia anti-hi-
pertensiva a qual se adiciona o CORDAREX (besilato de anlodipino).
A dosagem deve ser ajustada segundo as necessidades do paciente.
A dose recomendada para angina cronica estavel ou vasoespastica é
de 5 a 10 mg. A maioria dos pacientes necessita de 10 mg para o
efeito adequado.

Quando co-administrado com outros farmacos anti-hipertensivos e/ou
antianginosos, CORDAREX (besilato de anlodipino) tem sido admi-
nistrado com seguranga com tiazidas, betabloqueadores, nitratos e/ou
nitroglicerina sublingual.

CONDUTA NA SUPERDOSE

O anlodipino nao é dialisavel, portanto ndo se recomenda didlise. A
superdosagem pode causar vasodilatagdo periférica, hipotenséo e
possivelmente taquicardia reflexa. Em caso de superdosagem re-
cente, recomenda-se lavagem gastrica e medidas gerais de suporte
(instalagdo de monitorizagé@o cardiaca e respiratéria com afericoes
frequentes da pressao arterial), infus@o de fluidos e substancias va-
sopressoras.

PACIENTES IDOSOS
O tempo para alcancar o pico de concentragdo plasmatica é similar
para individuos jovens e idosos. Em pacientes idosos o “clearance”
do anlodipino tende a estar diminuido, resultando em aumentos na
area sob a curva (AUC) e na meia-vida de eliminagdo plasmatica. Au-
mentos na drea sob a curva (AUC) e na meia-vida de eliminag&o plas-
matica em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva ocorreram
conforme o esperado para pacientes com a idade do grupo estudado.
CORDAREX (besilato de anlodipino) usado em doses semelhantes
em idosos e jovens é igualmente bem tolerado. Desta maneira s&o re-
comendados os regimes posoldgicos habituais.
MS - 1.1213.0010
Farmacéutico Responsavel:
Alberto Jorge Garcia Guimaraes - CRF-SP n°. 12.449
Biosintética Farmacéutica Ltda.
Av. das Nagdes Unidas, 22.428 - Sdo Paulo - SP
CNPJ n® 53.162.095/0001-06 - Ind. Brasileira 0o CAC
Numero de lote, data de fabricacéo e prazo de‘\\_'/ atendimento
validade: vide embalagem externa. 0800 701 6900

= z cac@ache.com.br
VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA 8:00 h 25 18:00 h (s  sex)
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