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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: Loniten®
Nome genérico: minoxidil

APRESENTACOES
Loniten® 10 mg em embalagem contendo 30 comprimidos.

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Cada comprimido de Loniten® contem o equivalente a 10 mg de minoxidil.
Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, amido de milho, diéxido de silicio coloidal e

estearato de magnésio.
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Il - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Loniten® (minoxidil) comprimidos é indicado no tratamento da hipertensdo arterial ndo responsiva as doses
toleradas de diurético mais dois outros agentes anti-hipertensivos. Loniten® deve ser administrado
concomitantemente com um supressor do sistema nervoso simpatico e um diurético para inicio de terapia.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A maioria dos estudos utilizou doses fracionadas de Loniten® de 2,5 a 60mg (Ryan et al, 1975; Makker, 1975;
Nawar et al, 1977; Mitchell & Pettinger, 1978; Campese et al, 1979; Devine et al, 1977). Doses iniciais de 2,5 a
5,0mg, dobradas a cada 6 horas até 20mg e acompanhadas de ajuste apds a diminuigdo da pressao arterial foram
usadas de forma eficaz (O'Malley & McNay, 1975; Dargie & Dollery, 1977). Loniten® produz resposta
favoravel em cerca de 80% dos pacientes portadores de hipertensdo resistente aos tratamentos inciais
convencionais (Linas & Nies, 1981).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacologia Clinica

Loniten® é um medicamento de uso oral com efeito prolongado, que reduz as pressdes arteriais sistélica e
diastdlica elevadas. A redugdo da pressdo sanguinea resulta de um relaxamento seletivo da musculatura lisa
arteriolar periférica.

Loniten® ¢é especialmente indicado no tratamento da hipertensao arterial persistente, que € caracterizada por uma
resisténcia arteriolar periférica elevada.

Loniten® nao estimula o coracdo ou a reabsorcdo de eletrélitos diretamente pelos rins. Entretanto, a
administracdo de Loniten® provoca um aumento reflexo imediato do rendimento cardiaco; retencéo salina e
hidrica e aumento da ativacdo plasmatica da renina. Esses efeitos sdo diminuidos pela administragdo simultanea
de diuréticos e agentes bloqueadores beta-adrenérgicos.

Farmacodindmica

Efeito terapéutico e mecanismo de ag¢do: minoxidil reduz a presséo sistélica elevada e pressao arterial diast6lica
por diminui¢do da resisténcia vascular periférica através de vasodilatagdo. A musculatura lisa dos vasos de
resisténcia deve ser considerada como o local de acdo para o efeito relaxante do minoxidil. O metabdlito ativo do
minoxidil ativa o canal de ATP-modulado por potéssio (K

ATP) causando hiperpolarizacéo efluxo de ions de K +, e relaxamento da musculatura lisa.

Efeitos secundérios: reflexos simpaticos mediados por barorreceptores aumentam secundariamente a freqiiéncia
cardiaca e a contratilidade do miocérdio, aumentando o débito cardiaco. Além disso, a atividade da renina
plasmatica é aumentada através da estimulacdo do sistema nervoso simpatico, o que resulta em um aumento da
concentragdo de angiotensina Il com subsequente aumento na secrecdo de aldosterona . Deste modo, a excrecéo
renal de sodio é reduzida e o volume extracelular aumentado. Ocasionalmente, a pressdo da artéria pulmonar
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pode aumentar apds a administracdo de minoxidil isolado, mas diminui com a terapia concomitante recomendada
(beta-bloqueador mais diurético).

Farmacocinética

Absorcédo: apés administracdo oral em seres humanos, pelo menos 90% de minoxidil é absorvido no trato
gastrointestinal. Minoxidil é detectado no prazo de 30 minutos no plasma. Os niveis maximos no plasma sdo
alcancados 60 minutos ap0s a administragao.

Ligacdo as proteinas: minoxidil ndo se liga as proteinas plasmaticas.

Passagem em liquido cefalorraquidiano: minoxidil ndo atravessa a barreira hemato-encefélica.

Metabolismo: pelo menos 90% do minoxidil administrado é metabolizado no figado. O metabdlito principal em
seres humanos € o minoxidil O-glucoronidio. Alguns metabdlitos polares sdo também produzidos. Os
metabolitos conhecidos tem um menor efeito anti-hipertensivo quando comparado ao ingrediente ativo em si.

Meia-vida bioldgica e eliminacdo: em seres humanos, as concentragdes plasmaticas do minoxidil diminuem com
uma meia-vida média de cerca de 4 horas. No entanto, a duracdo da a¢éo perdura por varios dias. O minoxidil e
seus metabolitos sdo dialisveis. A depuragdo renal do minoxidil corresponde & taxa de filtragdo glomerular.
Nenhuma alteracdo substancial na taxa de filtragdo glomerular e no fluxo plasmatico renal pode ser detectada
sob o uso de minoxidil.

Biodisponibilidade: estudos comparativos sobre a biodisponibilidade dos comprimidos e solugdes orais (cada um
contendo 5 mg de minoxidil) em pacientes hipertensos mostrou comportamento bioequivalente com relacdo a
area média sob a curva do nivel sérico (AUC), das concentraces sanguineas maximas, do tempo até atingi-los
(aproximadamente 40 minutos), e do tipo de efeito (anti-hipertensivo). A administracdo oral crbnica de
minoxidil ndo acarreta acimulo nem alteracdo do comportamento da disponibilidade quando comparados a
administracdo de uma dose Unica.

Insuficiéncia hepatica: a farmacocinética do minoxidil ndo foi estudada em pacientes com insuficiéncia hepatica
de moderada a grave. Em um estudo de farmacocinética, pacientes com cirrose comprovada por bidpsia e oito
individuos saudaveis receberam minoxidil 5 mg. A constante de eliminacdo do minoxidil foi significativamente
reduzida em aproximadamente 21% em pacientes com cirrose. Apesar de ndo ser estatisticamente significante, a
AUC aumentou aproximadamente 50% em pacientes com cirrose em relacéo aos controles saudaveis.

Para pacientes com insuficiéncia hepatica, ajuste na dose deve ser considerado, iniciando a terapia com dose
reduzida, ajustando-a até a menor dose efetiva para obtencéo do efeito terapéutico desejado.

Dados de Seguranca Preé-clinica

Em estudos ndo clinicos conduzidos em uma variedade de espécies, o minoxidil induziu varios tipos de lesdes
cardiacas, incluindo lesbes necréticas e hemorrdgicas do miocardio e dos musculos papilares, hipertrofia
cardiaca e dilatagdo. Estas alteracBes ocorrem apenas no contexto da hipotensdo profunda e taquicardia e
refletem o estresse hemodinamico e/ou hipdxico em vez de citotoxicidade direta. Devido a extensa experiéncia
com esta droga, tornou-se evidente que estas lesdes cardiacas ndo ocorrem em humanos tratados com minoxidil.

Carcinogenicidade: em estudos de carcinogenicidade oral em ratos e camundongos, considerados mais relevantes
para o minoxidil administrado por via oral, nenhum potencial carcinogénico foi identificado em ratos, enquanto
que os tumores observados em camundongos foram considerados acidentais. Um estudo de carcinogenicidade
dérmica em camundongos mostrou um aumento da incidéncia de tumores hormdnio-mediados, que ndo foram
considerados relevantes para os seres humanos.

Mutagenicidade: o minoxidil ndo provou ser mutagénico em qualquer um dos varios testes de potencial
mutagénico.

Toxicidade na reproducdo: em um estudo de fertilidade de ratos machos e fémeas, uma reducdo dose-dependente
da taxa de concepcdo foi encontrada. O nivel sem efeitos adversos observados (NOAEL) para este estudo foi de
1 mg / kg por dia em ratos tratados.
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Teratogenicidade tem sido demonstrada em ratos com doses superiores a 80mg/kg/dia. A administracdo oral de
minoxidil tem sido associada com a evidéncia de aumento da reabsor¢do fetal em coelhos a doses associadas a
toxicidade materna. Teratogenicidade néo foi demonstrada em coelhos.

4.CONTRAINDICACOES
Loniten® é contraindicado a pacientes com feocromocitoma, a pacientes com porfiria e a pacientes
hipersensiveis ao minoxidil ou a qualquer componente da formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais

Se administrado isoladamente, Loniten® pode provocar, em poucos dias, retencdo significativa de sal e &gua,
produzindo edema de declive, turgéncia da face, olhos e méos; distensdo das veias do pescoco, hepatomegalia e
refluxo hepatojugular positivo. O raio X do térax pode também revelar engurgitamento vascular pulmonar.

A condicdo clinica de alguns pacientes com insuficiéncia cardiaca sintomatica pode deteriorar nessas
circunstancias. O tratamento diurético isolado ou em combinacdo com ingestdo restrita de sal minimizara esta
resposta. Respostas refratirias a essas medidas podem exigir descontinuacdo temporéria da terapia com
Loniten® por 1 ou 2 dias, durante os quais pode haver perda parcial do controle de pressdo sanguinea.

Pode haver desenvolvimento de angina pectoris em pacientes com doenca nao detectada da artéria coronaria, a
ndo ser que se previna a taquicardia induzida por Loniten® com farmacos bloqueadores beta-adrenérgicos ou
outros supressores adequados do sistema nervoso simpatico. Pacientes com angina pectoris instavel ou de
surgimento recente devem ser protegidos com esses agentes antes do inicio da terapia com Loniten®, para se
evitar agravamento do quadro. O efeito de reducdo da pressdo sanguinea adiciona-se aquele dos agentes anti-
hipertensivos administrados concomitantemente. A interacdo de Loniten® com agentes que produzem
hipotenséo ortostatica pode resultar em reducéo excessiva da pressdo sanguinea.

A eficécia deste medicamento depende da capacidade funcional do paciente.

Loniten® ndo é recomendado para o tratamento de pacientes com hipertensdo l&bil, leve ou controlavel por
doses toleradas de um diurético associado a um outro agente anti-hipertensivo. N&o deve ser usado para terapia
prolongada de hipertenséo ja melhorada por cirurgia, isto é, coarctacdo da aorta, aldosteronismo primario ou
estenose unilateral da artéria renal.

Retencéo de agua e sal

Loniten® deve ser usado em combinacdo com um diurético para evitar retencéo hidrica, edema e, possivelmente,
insuficiéncia cardiaca congestiva. Hemodiluicdo pode ocorrer levando a diminui¢do temporaria de contagem de
hematdcrito, hemoglobina e eritrécitos (h& recuperacdo de cerca de 7% a niveis de pré-tratamento) Retencéo
hidrica e salina levando a aumento de peso de 1 - 1,5 kg pode diminuir a eficicia de Loniten®. O peso do
paciente e o balango hidroeletrolitico devem ser monitorados e, em caso de evidéncia de retengdo de fluidos,
deve ser instituido um tratamento diurético mais vigoroso exclusivo ou em combina¢do com ingestdo de sal
restrita. Os pacientes devem ser cuidadosamente instruidos acerca da sua necessidade de uso do diurético e a
limitac&o de sua ingestéo de eletrolitos.

Taquicardia

Como o minoxidil € um vasodilatador, pode ocorrer taquicardia reflexa e, possivelmente, angina pectoris;
recomenda-se, portanto, que seja associado ao tratamento um agente beta-bloqueador ou outro supressor do
sistema nervoso simpatico para prevenir ou minimizar tal resposta.

Alteracgdes no ECG

Aproximadamente 60% dos pacientes apresentam alteragc@es no eletrocardiograma na dire¢do e magnitude das
ondas T logo ap6s o inicio da terapia com Loniten®. No caso de alteragdes maiores, pode ser atingido o
segmento S-T, porém ndo ha alteracdo independente nesse segmento, e ndo ha evidéncia de isquemia do
miocardio. Essas mudancas assintomaticas desaparecem usualmente com a continuidade do tratamento com
Loniten®. O eletrocardiograma revertera a fase do pré-tratamento se a medicacao for descontinuada.

Hipertricose
Na maioria dos pacientes sob tratamento com Loniten®, observa-se alongamento, espessamento e pigmentacao
acentuada dos pelos do corpo (hipertricose), ndo acompanhados de anormalidades endécrinas que expliquem
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esse crescimento anormal de pelos. O crescimento de pelos é especialmente incomodo a criangas e mulheres e
tais pacientes, devem ser adequadamente informados desse efeito antes do inicio do tratamento. Notada
inicialmente na area facial, no periodo de 3 - 6 semanas apds o inicio da terapia, pode desaparecer ligeiramente
durante terapia prolongada. Apo6s a descontinuagcdo do tratamento, cessa o crescimento de pelos e, em um
periodo de 1 - 6 meses, retorna-se a aparéncia anterior ao inicio da terapia.

Pericardite, efusdo pericardica e tamponamento

Embora ainda ndo exista evidéncia de relacdo causa-efeito, ha varios relatos de pericardite ocorrendo em
associacdo ao minoxidil. Efusao pericardica e, ocasionalmente, tamponamento, foram observados em cerca de 3
- 5% dos pacientes tratados e que ndo estavam em dialise. Em muitos casos, ha evidéncias de outra etiologia
potencial, mas em outros casos nenhuma outra causa estava presente. Os pacientes devem ser observados
atentamente para quaisquer sinais ou sintomas sugestivos de efusdo pericardica e, na suspeita desse evento, deve
ser realizada uma ecocardiografia. Pode ser necessario tratamento diurético mais vigoroso, didlise,
pericardiocentese ou cirurgia. Se houver persisténcia da efusdo, deve-se considerar a retirada do Loniten®
avaliando-se outras maneiras de controlar a hipertensdo e o estado clinico do paciente. A maioria das efusdes
observadas em pacientes sem didlise foi atribuida a fatores tais como uremia, retencdo hidrica acentuada,
insuficiéncia cardiaca congestiva, shunt auriculo-ventricular aberto ou doenga tissular infecciosa, autoimune ou
do tecido conjuntivo.

Infarto do miocérdio
Pacientes que sofreram infarto do miocardio somente devem ser tratados com Loniten® apos o estabelecimento
de uma situacdo pds-infarto estavel.

Insuficiéncia renal ou pacientes em dialise
Esses pacientes podem requerer doses menores de minoxidil. (ver item 8 — Posologia e Modo de Usar).

Interacdo com guanetidina

Embora o minoxidil por si s ndo cause hipotensdo ortostatica, sua administracdo a pacientes que ja recebem
guanetidina pode levar a profundos efeitos ortostaticos. Se possivel, deve-se suspender a administracdo de
guanetidina bem antes do inicio da terapia com minoxidil. Caso contrario, o minoxidil deve ser administrado em
ambiente hospitalar e o paciente cuidadosamente monitorado para eventos ortostaticos.

Hipersensibilidade
Rashes cutaneos foram relatados, inclusive relatos raros de erupc8es bolhosas e sindrome de Stevens-Johnson.

Hematoldgico
Trombocitopenia e leucopenia foram relatadas raramente.

Uso em Criangas
O uso em criangas € limitado e as recomendagdes no item “Posologia” podem ser consideradas apenas como
sugestdo até este momento. Ajuste cuidadoso da dose é essencial.

Uso durante a Gravidez

H& dados limitados sobre a utilizagdo de minoxidil em mulheres gravidas. Estudos em animais revelaram
toxicidade reprodutiva.

Minoxidil ndo é recomendado durante a gravidez e em mulheres em idade fértil que ndo fazem uso de
contraceptivos. Hipertricose neonatal tem sido relatada a exposicdo a minoxidil durante a gravidez.

Estudos em animais ndo mostram efeitos teratogénicos, mas Loniten® somente deveria ser usado durante a
gravidez se os beneficios potenciais superarem o risco potencial para o feto.

Loniten® é um medicamento classificado na categoria C de risco de gravidez. Portanto, este medicamento
néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Uso durante a Lactacéo
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A excrecdo de minoxidil pelo leite materno tem sido relatada, por isso o risco para o lactente ndo pode ser
excluido. A deciséo de se interromper a amamentacéo ou descontinuar / abster-se da terapia com minoxidil deve
ser avaliada em relacdo ao beneficio da amamentagéo para a crianca e o beneficio da terapia para a mulher.

Fertilidade

Num estudo de fertilidade com ratos machos e fémeas, uma reducdo dose-dependente da taxa de concepcao foi
encontrada. O nivel sem efeitos adversos observados (NOAEL) para este estudo foi de 1 mg / kg por dia em
ratos tratados.

Teratogenicidade tem sido demonstrada em ratos a doses superiores a 80mg/kg/dia. A administracéo oral de
minoxidil tem sido associada com o aumento da reabsor¢éo fetal em coelhos a doses associadas com a toxicidade
materna. Teratogenicidade ndo foi demonstrado em coelhos.

Efeitos na habilidade de conduzir e operar maquinas

Nenhum estudo sobre o efeito do minoxidil sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas foi realizado. A
capacidade de dirigir ou operar maquinas pode ser influenciada pela resposta individual ao tratamento,
particularmente no inicio da terapia.

6. INTERA(;OES MEDICAMENTOSAS

Pacientes em uso de guanetidina devem ser hospitalizados durante o inicio do tratamento com Loniten®, de
forma a evitar redugBes muito rapidas ou intensas na pressdo arterial. Embora o Loniten® néo cause hipotenséo
ortostatica diretamente, a utilizagdo em pacientes sob uso de guanetidina pode ocasionar efeitos intensos na
pressdo ortostatica. Quando possivel, a guanetidina deve ser descontinuada muito antes do Loniten® ser
iniciado. Caso contrério, o tratamento com Loniten® deve ser iniciado no hospital e o paciente deve permanecer
hospitalizado até que o risco de efeitos ortostaticos seja minimizado e 0 paciente seja capaz de evitar atividades
que induzem hipotensdo ortostética.

A administracdo concomitante de Loniten® com diuréticos ou outros anti-hipertensivos pode resultar em efeitos
aditivos graves. Estrogenos podem causar retencdo hidrica, elevando a pressdo arterial e, portanto,
antagonizando os efeitos do Loniten® (The sixth report of the Joint National Committee on detection,
evaluation, and treatment of high blood pressure. National Institute of Health publication N° 99-4080. 1997:1-
64).

Os anti-inflamatérios ndo esteroidais podem alterar a resposta aos anti-hipertensivos devido a inibi¢do das
prostaglandinas (The sixth report of the Joint National Committee on detection, evaluation, and treatment of high
blood pressure. National Institute of Health publication N° 99-4080. 1997:1-64).

Agentes simpaticomiméticos tais como, cocaina, dobutamina, dopamina, efedra, efedrina, epinefrina,
metaraminol, metoxamina, norepinefrina, fenilefrina e fenilpropanolamina podem antagonizar os efeitos anti-
hipertensivos do Loniten® quando administrados concomitantemente. (Chua SS, Benrimoj SI. Non-prescription
sympathomimetic agents and hypertension. Med Toxicol Adverse Drug Exp 1988;3:387-417; Haller CA,
Benowitz NL. Adverse cardiovascular and central nervous system events associated with dietary supplements
containing ephedra alkaloids. N Engl J Med 2000;343:1833-8; Kernan WN, Viscoli CM, Brass LM, et al.
Phenylpropanolamine and the Risk of Hemorrhagic Stroke. N Engl J Med 2000;343:1826-32; Epinephrine
injection 1:1000 package insert. Shirley, NY: American Regent, Inc.; 2003 Jan; Bradley JG. Nonprescription
drugs and hypertension. Which ones affect blood pressure? Postgrad Med 1991;89:195-7, 201-2; Hoffman BB,
Lefkowitz RJ. Catecholamines and sympathomimetic drugs. Gilman AG, Rall TW, Nies AS, Taylor P, (eds.) In:
Goodman and Gilman's Pharmacological Basis of Therapeutics. 8th ed., New York, Pergamon Press. 1990. 187-
91).

Efeitos hipotensores adicionais podem ser observados quando inibidores da monoamino oxidase (IMAQs) sdo
associados com anti-hipertensivos (Parnate® (tranylcypromine) package insert. Research Triangle Park, NC:
GlaxoSmithKline; 2001 Aug; Nardil® (phenelzine) package insert. New York, NY: Pfizer; 2003). Monitoramento
cuidadoso da presao arterial é recomendado durante terapia concomitante com IMAQs. Os pacientes devem ser
instruidos a se levantarem devagar quando sentados e a relatar casos de sincope ou alteragdo na pressdo arterial
ou frequéncia cardiaca ao profissional de salde durante o uso concomitante de Loniten® com IMAOs.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Loniten® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), protegido da luz e umidade e pode
ser utilizado por 36 meses a partir da data de fabricac&o.
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Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido.

Guarde-0 em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: Comprimido branco, circular, meio oval de vista lateral, marcados com
“10” de um lado e com “U 137 no outro lado

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Uso em Pacientes Adultos

5 a 40 mg/dia. Dose méaxima recomendada: 100 mg/dia.

A terapia com Loniten® pode ser iniciada com dose Unica ou dividida (duas vezes ao dia). Se a pressdo
diastolica supina deve ser reduzida menos que 30 mmHg, a medicacdo deve ser administrada apenas uma vez ao
dia; se a presséo diastélica supina necessita ser reduzida mais que 30 mmHg, a dose diaria deve ser dividida em
duas partes iguais.

A dose deve ser ajustada cuidadosamente de acordo com a resposta individual. Os intervalos entre os ajustes de
dose normalmente devem ser de pelo menos 3 dias, pois ndo se obtém resposta integral a uma dada dose em
periodo mais curto. Quando for necessario um controle mais rapido da hipertensao, os ajustes de dose podem ser
feitos a cada 6 horas, se o paciente for cuidadosamente monitorado.

A dose pode ser menor em pacientes sob dialise cronica (ver item 5 — Adverténcias e Precaugdes).

Antes da administracdo de Loniten®, recomenda-se que a terapia anti-hipertensiva seja ajustada a um regime
consistindo de diurético e blogueador beta-adrenérgico. Quando outros supressores do sistema nervoso simpatico
forem usados, a dose inicial do produto deve ser reduzida.

Uso em Pacientes acima de 12 anos

A dose inicial recomendada é de 5 mg como dose Unica diaria. Se necessario, a dose pode ser aumentada,
gradativamente, com trés dias de intervalo, para 10 mg, 20 mg e mais tarde para 40 mg/dia em dose Unica ou
dividida (2 vezes ao dia), até o 6timo controle da pressdo arterial. A dose usual efetiva varia de 10 a 40 mg ao
dia. A dose maxima recomendada é de 100 mg ao dia.

Uso em Pacientes até 12 anos

Deve-se levar em conta que a experiéncia em criangas ainda é limitada. As recomendac8es a seguir podem ser
consideradas apenas uma sugestao para o tratamento e é fundamental um cuidadoso ajuste individual da dose.

A dose inicial recomendada é de 0,2 mg/kg de minoxidil em dose Unica diaria. A dose pode ser aumentada de 0,1
a 0,2 mg/kg/dia, com trés dias de intervalo, até se atingir o 6timo controle da pressdo arterial. A faixa usual de
tratamento é de 0,25 a 1,0 mg/kg/dia. A dose méxima recomendada é de 50 mg/dia.

Insuficiéncia hepatica

Para pacientes com insuficiéncia hepética, ajuste na dose deve ser considerado, iniciando a terapia com dose
reduzida uma vez por dia, ajustando-se a dose até a menor dose eficaz para obtencdo do efeito terapéutico
desejado. Conforme secdo 3, Farmacocinética.

Terapia Concomitante

Diurese

Loniten® deve ser administrado em conjunto com um diurético adequado em todos 0s pacientes que ndo estejam
sob didlise. Quando houver retencdo excessiva de dgua, resultando em aumento de peso superior a 1,0 - 1,5 kg,
estando o paciente sob tiazida ou clortalidona, deve-se adicionar espironolactona ao esquema terapéutico, ou
mudar a medicacdo para furosemida.

Supressores do sistema nervoso simpatico

E também necessaria para muitos pacientes a administracio concomitante de um supressor do sistema nervoso
simpatico, para limitar o aumento da frequéncia cardiaca induzido por Loniten®, e o agente preferido é o beta-
blogueador. A dose do beta-bloqueador deve ser equivalente a 80 - 160 mg de propranolol por dia, para adultos,
em doses divididas. Se forem contraindicados os beta-bloqueadores, pode ser utilizado metildopa na dose de 250
mg a 750 mg duas vezes ao dia, mas deve-se iniciar sua administracdo pelo menos 24 horas antes do inicio da
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terapia com Loniten®. Tipicamente, os pacientes que recebem um beta-bloqueador no inicio da terapia sofrem
bradicardia e pode-se esperar um aumento na frequéncia cardiaca quando se adiciona o minoxidil ao esquema
terapéutico. E necessario um cuidado especial no ajuste da dose do beta-bloqueador ou de outro supressor do
sistema nervoso simpatico para a obtencdo do maximo de seguranca e eficacia.

Dose Omitida

Caso o paciente se esqueca de tomar Loniten® no horério estabelecido, deve toma-lo assim que lembrar.
Entretanto, se ja estiver perto do horario de tomar a proxima dose, deve desconsiderar a dose esquecida e tomar a
proxima. Neste caso, o0 paciente ndo deve tomar a dose duplicada para compensar doses esquecidas. O
esquecimento de dose pode comprometer a eficacia do tratamento.
Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Frequéncia
Desconhecida
) Muito Comum Comum Incomum Raro Muito Raro | (ndo pode ser
Orgéaos e >1/10 >1/100 >1/1 000 >1/10 000 < 1/10 000 estimgda a
Sistemas = a<1/10 a<1/100 a<1/1000 .
partir dos
dados
disponiveis)
Transtornos no Leucopenia
Sgng,ug @ Sistema Trombocito
Linfatico i
penia
Transtornos na Retencdo de
Nutri¢do e liquido,
Metabolismo edema
Derrame
Transtornos Taquicardia pericardico Angina
Cardiacos Pericardite Tamponamento pectoris
cardiaco
Desordem Desordem
gastrointestinal gastrintestinal
Desordem
Resplfatorla, Efusdo pleural
Toracica e
Mediastinal
Sindrome
Stevens-
Transtornos na Hipertricose Johnson Necrolise
Pele e Temdo AlteracGes na Dermatite eplc_iermlca
Subcutaneo toxica
cor do cabelo bolhosa
Rash

Desordens nos
sistemas
reprodutivos e
mamarios

Sensibilidade
nas mamas

Investigacdes

Eletrocardiogra
ma anormal

A maioria dos pacientes que receberam Loniten® observaram uma diminuigdo de eventos clinicos adversos pré-
existentes atribuidos a sua doenca ou a terapia prévia.
Novos efeitos, ou efeitos com possivel aumento, incluem: hipertricose, pericardite, edema periférico associado
ou ndo ao aumento de peso, efusdo pericardica e tamponamento; aumento da frequéncia cardiaca, desordem
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gastrointestinal, alteracfes na cor do cabelo, eletrocardiograma anormal, declinio temporario de hemoglobina e
hematocrito, aumento temporéario de creatinina, ureia do sangue, retencdo hidrica e edema. Efeitos colaterais
raramente registrados incluem hipotensdo, efusdo pleural, intolerncia gastrintestinal, nduseas e vOmitos,
sensibilidade das mamas, trombocitopenia, leucopenia e rash cutaneo, incluindo casos raros de sindrome de
Stevens-Johnson, erupcdes bolhosas, angina e necrélise epidérmica toxica.

Hipertricose: na maioria dos pacientes sob tratamento com Loniten®, observa-se alongamento, espessamento e
pigmentacdo acentuada dos pelos do corpo (hipertricose), ndo acompanhados de anormalidades enddcrinas que
expliqguem esse crescimento anormal de pelos. O crescimento de pelos é especialmente incémodo a criancas e
mulheres e tais pacientes, devem ser adequadamente informados desse efeito antes do inicio do tratamento.
Notada inicialmente na &rea facial, no periodo de 3 - 6 semanas apds o inicio da terapia, pode desaparecer
ligeiramente durante terapia prolongada. Apds a descontinuacdo do tratamento, cessa o crescimento de pelos e,
em um periodo de 1 - 6 meses, retorna-se a aparéncia anterior ao inicio da terapia.

Hipersensibilidade: rashes cutdneos foram relatados, inclusive relatos raros de erupcdes bolhosas e sindrome de
Stevens-Johnson.

AlteracGes nos exames laboratoriais:

Alteracbes no ECG: aproximadamente 60% dos pacientes apresentam alteragbes no eletrocardiograma na
dire¢do e magnitude das ondas T logo ap6s o inicio da terapia com Loniten®. No caso de alteragcbes maiores,
pode ser atingido o segmento S-T, porém nado ha alteracdo independente nesse segmento, e ndo ha evidéncia de
isquemia do miocérdio. Essas mudangas assintomaticas desaparecem usualmente com a continuidade do
tratamento com Loniten®. O eletrocardiograma reverterd a fase do pré-tratamento se a medicagdo for
descontinuada.

Hematoldgico: trombocitopenia e leucopenia foram relatadas raramente.

Retencdo de dgua e sal: veja o item Adverténcias e Precaucdes.

Taquicardia: veja o item Adverténcias e Precaucdes.

Pericardite, efusdo pericardica e tamponamento: Veja o item Adverténcias e Precaucdes.

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

10. SUPERDOSE

Hipotensdo resultante da administracdo de minoxidil tem sido relatada em casos raros. Isso acontece devido a
curva da relacdo dose-resposta caindo essencialmente a zero nas pressdes arteriais normais. Quando ha
hipotensdo, ela provavelmente ocorre quando Loniten® é utilizado em associacdo a agentes anti-hipertensivos
que blogueiam as respostas do sistema nervoso simpatico e 0s mecanismos compensatorios. O tratamento
recomendado é a administracdo intravenosa de solucéo salina normal.

Devem ser evitados farmacos simpaticomiméticos, tais como norepinefrina e epinefrina, por estimularem
excessivamente a funcdo cardiaca. A fenilefrina, a angiotensina Il e a vasopressina, que revertem os efeitos de
Loniten®, devem somente ser usadas quando for evidente a perfusdo inadequada de um 6rgéo vital.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientaces.
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HISTORICO DE ALTERAGOES DE BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alterag6es de bulas

Data do N°. do Data do N°. do Data de Versoes Apresentagdes
i i Assunto expediente " Assunto - Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
expediente expediente expediente aprovagao
MEDICAMEN MEDICAMEN IDENTIFICACAO DO VP e VPS 10 MG COM CT
TO NOVO - TO NOVO - MEDICAMENTO. BL AL PLAS
Notificagdo Notificagdo O QUE DEVO SABER TRANS X 30
de Alteragdo de Alteracdo ANTES DE USAR ESTE
15-set-2014 de Texto de 15-set-2014 de Texto de MEDICAMENTO.
ula - ROC Bula - RDC ESTE MEDICAMENTO
60/12 60/12 O QUE FAZER SE
ALGUEM USAR UMA
QUANTIDADE MAIOR
DO QUE A INDICADA
DESTE
MEDICAMENTQO?
ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
DIZERES LEGAIS
12-fev-2014 | 0109622142 | MEDICAMEN | 12-fev-2014 | 0109622142 | MEDICAMEN COMO DEVO USAR VP e VPS 10 MG COM CT
TO NOVO - TO NOVO - ESTE MEDICAMENTO? BL AL PLAS
Notificagdo Notificacdo RESU}LTADO DE TRANS X 30
de Alteragdo de Alteragdo EFICACIA
de Texto de de Texto de CARACTERISTICAS
Bula - RDC Bula - RDC FARMACOLOGICAS
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60/12 60/12 POSOLOGIA E MODO
DE USAR
DIZERES LEGAIS
12-abr-2013 | 0278924138 MEDICAMEN | 12-abr-2013 0278924138 | MEDICAMEN Versdo inicial VP e VPS 10 MG COM CT
TO NOVO - TO NOVO - BL AL PLAS
Inclusdo Inclusdo TRANS X 30
Inicial de Inicial de
Texto de Texto de
Bula - RDC Bula - RDC
60/12 60/12
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