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COMPRIMIDOS
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I- IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

besilato de anlodipino
Medicamento Genérico, Lei n® 9.787, de 1999
Comprimidos

APRESENTAGOES
Comprimidos de 2,5 mg: embalagens com 30 e 500 Goridios.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de 2,5 mg contém:

besilato de anlodipino (equivalente a 2,5 mg dedipino base) ............ccccceceviiviiienene. 3,472 mg
Excipientes: fosfato de célcio dibasico, celuloseraeristalina, croscarmelose soédica e estearatnatmésio.

Il. INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGCOES

besilato de anlodipino é indicado como farmacoritegira linha no tratamento da hipertenséo, podeedaitilizado na maioria dos pacientes como
agente Unico de controle da pressédo sanguine@nBacgue ndo sdo adequadamente controlados c@micoragente anti-hipertensivo podem ser
beneficiados com a adi¢éo de anlodipino, que tdmiilizado em combinagdo com diuréticos tiazisi@fa-bloqueadores, agentes beta-
bloqueadores adrenérgicos ou inibidores da enzomeetsora da angiotensina.

besilato de anlodipino é indicado no tratamentsgaemia miocardica como farmaco de primeira linlejdo tanto a obstrucao fixa (angina
estavel) como ao vasoespasmo/vasoconstricao (adgiRanzmetal ou angina variante) da vasculatman@ria. besilato de anlodipino pode ser
utilizado em situag6es clinicas sugestivas, masaéfirmadas, de possivel componente vasoespastimwonstritor. Pode ser utilizado
isoladamente, como monoterapia, ou em combinagémobros fArmacos antianginosos em pacientes cgimarefrataria a nitratos e/ou doses
adequadas de beta-bloqueadores.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Uso em Pacientes com Doengca Arterial Coronaria (DAC

Os efeitos do anlodipino na morbidade e mortalidaddiovascular, a progressao de aterosclerosediace aterosclerose carétida foram estudadas
no estudo clinico Avaliagdo Prospectiva RandomizhmtaEfeitos Vasculares (PREVENProspective Randomized Evaluation of the Vascular
Effects of Norvasc Trial). Este estudo multicéntrico, randomizado, duplgec@lacebocontrolado, acompanhou por 3 anos 828ras com

doenca arterial coronaria definida angiograficamehtpopulacéo incluiu pacientes com infarto préaamiocardio (45%), angioplastia coronaria
percuténea transluminal (ACPT) na linha de bas&j}42histéria de angina (69%). A gravidade da DAGou de 1 vaso doente (45% dos pacientes)
a 3 ou mais vasos doentes (21%). Os pacientes ipamiemsdo ndo controlada (presséo arterial dieat®195 mmHg) foram excluidos do estudo.

Um comité de avaliagdo de desfecho avaliou, de medo, os principais eventos cardiovasculares. Eani#o tenha existido nenhum efeito
demonstravel da velocidade de progresséo das Irad@téria coronaria, o anlodipino impediu a peegéo do espessamento da intima-média da
carétida. Foi observada uma reducéo significaBE6) em pacientes tratados com anlodipino no diesfesmbinado de morte cardiovascular,
infarto do miocardio, derrame, angioplastia corianpercutanea transluminal (ACPT), revascularizagdngica do miocardio, hospitalizagdo para
angina instavel e piora da insuficiéncia cardiarayestiva. Uma reducao significante (-42%) nosemtmnentos de revascularizagao (ACPT e
revascularizacéo cirdrgica do miocardio) tambénobsiervada em pacientes tratados com anlodipinmbServado um nimero de hospitalizacdes
(-33%) menor para angina instavel em pacienteadoatquando comparado ao grupo placebo.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca

Estudos hemodinamicos e estudos clinicos contrsladseados na resposta ao exercicio em paciemtadques de insuficiéncia cardiaca classes
NYHA Il a IV demonstraram que o anlodipino néo lexamuma deterioragéo clinica quando avaliada esgasla tolerancia ao exercicio, fragéo de
ejecao ventricular esquerda e sintomatologia @inic

Um estudo placebo controlado (PRAISE) para avpbarentes portadores de insuficiéncia cardiacaedasYHA Il e IV recebendo digoxina,
diuréticos e inibidores da enzima conversora dégengsina (ECA) demonstrou que o anlodipino nda Eewm aumento no risco da mortalidade ou
mortalidade e morbidade combinadas em pacientesrsarficiéncia cardiaca.

Em um estudo placebo-controlado com anlodipin@atenpanhamento de longo prazo (PRAISE-2), em pasi@om insuficiéncia cardiaca classes
NYHA Il e IV, sem sintomas clinicos ou sinais ssii)os de doenga isquémica pré-existente, em disségeis de inibidores da ECA, digitalicos e
diuréticos, o anlodipino néo teve qualquer efeéamnortalidade total ou cardiovascular. Nesta mgsopalacdo, o farmaco foi associado a um
aumento de relatos de edema pulmonar, apesar dxiséio qualquer diferenca significante na incidlérde piora da insuficiéncia cardiaca quando
comparada ao placebo.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas
O anlodipino € um inibidor do influxo do ion dedaél(bloqueador do canal lento de célcio ou antegmlo ion célcio) e inibe o influxo
transmembrana do ion calcio para o interior da niatera lisa cardiaca e vascular.

O mecanismo da agao anti-hipertensiva deve-see#to eflaxante direto na musculatura vascular @seecanismo preciso pelo qual o anlodipino
alivia a angina néo esta completamente definids, neduz o grau de isquemia total pelas duas seguagbes:

- dilata as arteriolas periféricas e, desta maneiduz a resisténcia periférica total (pds-catgajra o trabalho cardiaco. Uma vez que a freqaénci
cardiaca permanece estavel, esta reducéo de éanigaich consumo de energia miocardica e a necadside oxigénio.

- 0 mecanismo de agdo também envolve, provavelmemiéatacio das artérias coronarias principaiseziolas coronarias, em regiées normais e
isquémicas. Esta dilatagdo aumenta a liberagc@aigéroo no miocardio em pacientes com espasmo adeo arterial (angina de Prinzmetal ou
angina variante) e abranda a vasoconstricdo céamaainduzida pelo fumo.

Em pacientes com hipertensao, a dose Unica didpogiona redugdes clinicamente significantesreagéio sanguinea durante o intervalo de 24
horas, tanto nas posic¢des supina quanto do indivddupé. Devido ao lento inicio de acéo, a hipéterguda néo constitui uma caracteristica da
administracéo de anlodipino.

Em pacientes com angina, a administragcdo de dose didria de anlodipino aumenta o tempo totaba@eaicio, tempo de inicio da angina e tempo
para atingir 1 mm de depressé@o no segmento ST,de@éiminuir a frequéncia de crises anginosas@suwmno de comprimidos de nitroglicerina.

Os estudom vitro demonstraram que cerca de 97,5% do anlodipinolairteiesta ligado as proteinas plasmaticas.

O anlodipino néo foi associado a qualquer efeittabn@ico adverso ou alteragdo nos lipides plaswstgendo adequada para uso em pacientes com
asma, diabetes e gota.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorgéo

Apo6s administragdo oral de doses terapéuticadodipmo é bem absorvido com picos plasmaticoseefite 12 horas ap6s a dose.
A biodisponibilidade absoluta foi estimada entre@®D%. O volume de distribuicdo é de aproximadaen2h L/kg. A absorgéo
néo é alterada pela ingestao de alimentos.

Metabolismo/Eliminacao

A meia-vida de eliminagdo terminal plasmatica €efea de 35 a 50 horas, 0 que é consistente caiseakica diaria. Os niveis plasmaticos no
estado de equilibricsfeady state) sdo obtidos apds 7-8 dias de doses consecutivaso@ipino € amplamente metabolizado no figado em
metabdlitos inativos, com 10% do farmaco inaltera@®% dos metabdlitos excretados na urina.

Uso em Pacientes Idosos

O tempo para alcancar o pico de concentragdo plesnu anlodipino é similar para individuos jovenislosos. Em pacientes idosos/@arance
tende a estar diminuido, resultando em aumentésaaasob a curva (AUC) e na meia-vida de eliminat@ematica. Em pacientes com insuficiéncia
cardiaca congestiva, aumentos na area sob a AlG) ¢ na meia-vida de eliminagdo ocorreram confoaesperado para pacientes com a idade
do grupo estudado.

DADOS DE SEGURANGA PRE-CLINICOS

Carcinogénese

Ratos e camundongos tratados com anlodipino na pligt2 anos, em concentragdes calculadas paectrniveis de dose diaria de 0,5; 1,25 e 2,5
mg/kg/dia, ndo demonstraram nenhuma evidénciardsogenicidade.

A dose mais alta (similar no caso de camundongosiabro* no caso ratos, a dose clinica maximamecalada de 10 mg na base de mg/m2) estava
proxima a dose méaxima tolerada por camundongosn&mpor ratos.

Mutagénese
Estudos de mutagenicidade nao revelaram efeitasioelados ao farmaco, mesmo em niveis de genesmogsomos.

Distarbios da Fertilidade

N&o houve efeito na fertilidade de ratos tratadws anlodipino (machos por 64 dias e fémeas poidslahtes da reproducéo) em doses até 10
mg/kg/dia (8 vezes* a dose maxima recomendadahamnanos - 10 mg — na base de mg/mz2).

*baseada em um paciente com peso de 50 kg.

4. CONTRAINDICACOES
besilato de anlodipino é contraindicado a pacieces conhecida hipersensibilidade as dihidropigdin ao anlodipino ou a qualquer componente
da formula.
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besilato de anlodipino é um medicamento classificacha categoria de risco de gravidez C. Portanto, tesmedicamento ndo deve ser utilizado
por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou darergido-dentista.

*o anlodipino € um bloqueador do canal de calcio Hidropiridino.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

ADVERTENCIAS
Uso em Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca

Em um estudo placebo-controlado de longo prazoamndipino (PRAISE-2) em pacientes com insuficiénmrdiaca IlI-IVNYHA de etiologia ndo
isquémica, o farmaco foi associado a um aumenteld®s de edema pulmonar, apesar de ndo existiung diferenca significante na incidéncia
de piora da insuficiéncia cardiaca quando compazadoo placebo (vide item 3. Caracteristicas Faoidgicas — Propriedades Farmacodindmicas).

Uso Durante a Gravidez e Lactacéo

A seguranga do anlodipino na gravidez humana dadéo néo esta estabelecida. O anlodipino ndo deroartoxicidade em estudos reprodutivos
em animais, a ndo ser atraso do parto e prolongardertrabalho de parto em ratos, em niveis de diosgenta vezes superiores a dose maxima
recomendada em humanos. Desta maneira, o usovidegré recomendado apenas quando ndo existinatiea mais segura e quando a doenca por
si s6 acarreta risco maior para a mée e para o feto

Uso em Pacientes na Insuficiéncia Hepéatica

Assim como com todos o0s antagonistas de célcigia-wda do anlodipino é prolongada em pacientesiosuficiéncia hepatica e as
recomendacdes posologicas neste caso ndo esthelesidas. Portanto, o farmaco deve ser adminstath cautela nestes pacientes.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e/ou Operar Maquinas

A experiéncia clinica com anlodipino indica quen@iovavel o comprometimento da habilidade de diogioperar maquinas.
A eficicia deste medicamento depende da capaddadienal do paciente.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Uso em idososas mesmas orientagdes dadas aos adultos joverms deveseguidas pelos pacientes idosos (vide it€arcteristicas
Farmacolégicas — Uso em Pacientes Idosos).

Uso em criangasa seguranca e eficacia do anlodipino ndo foranbelgeidas para pacientes pediatricos.
Uso na insuficiéncia cardiacavide item 2. Resultados de Eficacia — Uso emdPaes com Insuficiéncia Cardiaca.

besilato de anlodipino é um medicamento classificacha categoria de risco de gravidez C. Portanto, tesmedicamento ndo deve ser utilizado
por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou darergido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
O anlodipino tem sido administrado com seguranga diaréticos tiazidicos, alfa-bloqueadores, betidadores, inibidores da enzima conversora
de angiotensina, nitratos de longa acéo, nitragiiaesublingual, anti-inflamatorios ndo esteroidegjbidticos e hipoglicemiantes orais.

Dadosin vitro de estudos com plasma humano indicam que o amadigio afeta a ligacdo as proteinas dos farmasiaeltes (digoxina, fenitoina,
varfarina ou indometacina).

Sinvastatina: a coadministracdo de multiplas doses de 10 mglddipimo com 80 mg de sinvastatina resultou em umento de 77% na exposi¢ao
a sinvastatina em comparacéo com a sinvastatitalad_imitar a dose de sinvastatina em pacierttzando anlodipino 20 mg diariamente.

Suco degrapefruit: a coadministragdo de 240 mL de sucgudgpefruit com uma dose oral Unica de anlodipino 10 mg emofithtérios sadios ndo
teve efeito significativo na farmacocinética dooalipino. O estudo ndo permitiu a avaliagdo do @fdét polimorfismo genético no CYP3A4, a
enzima primaria responsavel pelo metabolismo dedipiho; portanto a administracao de anlodipino gvapefruit ou suco dgrapefruit ndo é
recomendada uma vez que a biodisponibilidade padausnentada em alguns pacientes resultando emmtudeepressao sanguinea reduzindo os
efeitos do anlodipino. Nos estudos listados a segiio ha alteracdes significativas na farmacoiciaéanto do anlodipino quanto da outra droga do
estudo, quando os mesmos séo coadministrados.

Estudos especiais: efeito de outros agentes sobrardodipino

Cimetidina: a coadministracdo de anlodipino com cimetidinaaiteou a farmacocinética do anlodipino.

Aluminio/magnésio (antiacido):a coadministragcdo de um antiacido a base de alofmiagnésio com uma dose Unica de anlodipino n&oetfeito
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significante na farmacocinética do anlodipino.

Sildenafila: uma dose Unica de 100 mg de sildenafila em indoddiwm hipertenséo nédo produziu efeito nos parasm&rmacocinéticos do
anlodipino. Quando o anlodipino e a sildenafilaforusados em combinacao, cada agente, indepena@etteexerceu seu efeito proprio na
diminuigédo da pressdo sanguinea.

Inibidores de CYP3A4:A coadministracdo de uma dose diaria de 180 mdltiEzdm com 5 mg de anlodipino em pacientes iddsjsrtensos (69
a 87 anos de idade) resultou em um aumento de 8&%posicao sistémica do anlodipino. A coadminjsivade eritromicina em voluntarios sadios
(18 a 43 anos de idade) ndo mudou significativaenarxposicao sistémica do anlodipino (22% de atomenAUC). Embora a relevancia clinica
desses achados seja incerta, as variagdes farméiioes podem ser mais pronunciadas em paciemsssidinibidores fortes da CYP3A4 (por ex.
cetoconazol, itraconazol, ritonavir) podem aumeasaconcentragdes plasmaticas do anlodipino porexteasdo superior ao diltiazem.

O anlodipino deve ser usado com cautela junto odoidores da CYP3A4.

Indutores de CYP3A4:ndo ha dados disponiveis relacionados ao efeitindasores de CYP3A4 no anlodipino. O uso concamétale indutores
de CYP3A4 (por ex. rifampicin&lypericum perforatum) pode resultar em baixas concentra¢des plasmaticaslodipino. O anlodipino deve ser
usado com cautela em associagdo com indutores B8&%

Estudos especiais: efeito do anlodipino sobre ous@gentes

Atorvastatina: a coadministracdo de doses multiplas de 10 mglddipimo e 80 mg de atorvastatina néo resultou eaigqger mudanga significante
nos parametros farmacocinéticos no estado de ledoi{§teady state) da atorvastatina.

Digoxina: a coadministragao de anlodipino e digoxina ndaaltes niveis séricos ouctearance renal de digoxina nos voluntarios sadios.

Etanol (&lcool): dose Unica e doses mdltiplas de 10 mg de anlodigindiveram efeito significante na farmacocinétiosetanol.
Varfarina: a coadministragdo de anlodipino e varfarina n&alito tempo de resposta de protombina da varfarina

Ciclosporina: os estudos farmacocinéticos com ciclosporina detreoasm que o anlodipino néo altera significantemerfarmacocinética da
ciclosporina.

Interag6es medicamento/Testes laboratoriaisiesconhecidas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

besilato de anlodipino comprimidos deve ser corginem temperatura ambiente (entre 15 e 30° Qggido da luz e umidade e pode ser utilizado
por 24 meses a partir da data de fabricagao.

Namero de lote e datas de fabricacéo e validade:de embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidéuarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancasl criangas

Caracteristicas fisicas e organolépticas do produto
besilato de anlodipino 2,5 mg: comprimido de camniog, circular, abaulado e liso.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

besilato de anlodipino deve ser ingerido com qdadg de liquido suficiente para degluticdo, corse alimentos.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou siggado.

POSOLOGIA

Cada comprimido de besilato de anlodipino 2,5 nrgéma besilato de anlodipino equivalente a 2,5 mardedipino base.

No tratamento da hipertenséo e da angina, a dims&l insual de besilato de anlodipino é de 5 mgZ ao dia, podendo ser aumentada para uma dose
maxima de 10 mg, dependendo da resposta indivitbuphciente.

N&o é necessario ajuste de dose de besilato déigintbna administragdo concomitante com diurétt@xdicos, betabloqueadores e inibidores da
enzima conversora da angiotensina.
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Uso em Pacientes Idosos
besilato de anlodipino utilizado em doses semedizagin idosos e jovens é igualmente bem toleradstaDeaneira, sdo recomendados os regimes
posolégicos habituais.

Uso em Criangas
A eficicia e seguranca de besilato de anlodipinerncas ndo foram estabelecidas.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Hepatica
Vide item 5. Adverténcias e Precaugdes.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renal
besilato de anlodipino pode ser empregado em éaigptes nas doses habituais. Alterages nas doap@es plasmaticas do anlodipino ndo estao
relacionadas ao grau de insuficiéncia renal. Odipiteo ndo é dialisavel.

Dose Omitida

Caso o paciente esqueca de administrar besilaalddipino no horario estabelecido, deve fazé-sinagjue lembrar.
Entretanto, se ja estiver perto do horario de ahtnar a proxima dose, deve desconsiderar a dose@sa e utilizar a proxima.
Neste caso, o paciente ndo deve tomar a dose alliplara compensar doses esquecidas.

O esquecimento da dose pode comprometer a efidddiatamento.

9. REAGOES ADVERSAS

besilato de anlodipino é bem tolerado. Em estutinieas placebo-controlados envolvendo pacientes laipertensédo ou angina, os efeitos colaterais
mais comumente observados foram:

Classificacao por Sistema Organico (MedDRA) Efeitoldesejaveis

Sistema Nervoso dores de cabeca, tontura, sonoléncia
Cardiaco palpitacées

Vascular rubor

Gastrintestinal Dor abdominal, ndusea

Geral Edema, fadiga

Nestes estudos clinicos ndo foram observados queitigos de anormalidades clinicamente signifiesmios exames laboratoriais relacionados ao
anlodipino.

Os efeitos colaterais menos comumente observados aifusido do uso no mercado incluem:

Classificacdo por Sistema Organico (MedDRA) Efeitomdesejaveis

Sanguineo e sistema linfatico leucopenia, trombocitopenia

Metabolismo e nutricdo hiperglicemia

Psiquiatrico Ins6nia e humor alterado

Sistema Nervoso hipertonia, hipoestesia,/parestesia, neuropatiéépea, sincope,
disgeusia, tremor

Olhos deficiéncia visual

Ouvido e labirinto tinido

Vascular hipotenséo, vasculite

Respiratorio, toracico e mediastinal tosse, dispmiide

mudangca da fungéo intestinal, boca seca, dispdpsifyindo gastrite),

Gastrintestinal . . : . P
hiperplasia gengival, pancreatite, vomito

Pele e tecido subcutaneo alopecia, hiperidrose, purpura, alteracdo da cqetls urticaria
Musculo esquelético e tecido conjuntivo Artralgiar das costas, espasmos musculares, mialgia
Renal e urinario polidria, distdrbios miccionais, nocturia

Sistema reprodutivo e mamas ginecomastia, disfuncao erétil

Geral Astenia, mal estar, dor

Investigacoes Aumento/reducao de peso

Raramente foram relatados eventos, incluindo pourash, angioedema e eritema multiforme.
Foram raramente relatados casos de hepatiteciaterelevacdes da enzima hepatica (a maioria ddrapaom colestase). Alguns casos graves
requerendo hospitalizacéo foram relatados em asg@ao uso do anlodipino.
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Em muitos casos, a relagéo de causalidade é incerta
Assim como com outros bloqueadores do canal décék seguintes eventos adversos foram raramelatados e ndo podem ser distinguidos da
histéria natural da doencga de base: infarto do @&néo, arritmia (incluindo bradicardia, taquicardentricular e fibrilagéo atrial) e dor toracica.

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeaNotificacdes em Vigilancia Sanitaria-NOTIVISA, dsponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municpal.

10. SUPERDOSE

Os dados disponiveis sugerem que uma grande sepgudderia resultar em excessiva vasodilatacafépesi e possivel taquicardia reflexa. Foi
relatada hipotenséo sistémica acentuada e provartgdrprolongada, incluindo choque com resultad. fat

A administracéo de carvéo ativado a voluntariogosaicdhediatamente ou até 2 horas ap6s a admiréstidg 10 mg de anlodipino demonstrou uma
diminuicéo significante na absor¢éo do anlodipino.

Em alguns casos, lavagem géstrica pode ser neeessda hipotenséo clinicamente significante deidmperdose do anlodipino requer medida
ativa de suporte cardiovascular, incluindo moniteato frequente das funcdes cardiaca e respiraddeizacéo das extremidades, atengdo para o
volume de fluido circulante e eliminacéo urinaria.

Um vasoconstritor pode ser (til na recuperaca@udost vascular e pressdo sanguinea, desde quelo ussmo néo seja contraindicado. Gluconato
de célcio intravenoso pode ser benéfico na revetaf@feitos dos bloqueadores do canal de céloma L&z que o anlodipino é altamente ligada as
proteinas plasmaticas, a didlise ndo constitui eneficio para o paciente.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacoes.
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