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CADUET"
besilato de anlodipino/atorvastatina calcica

I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:
Nome comercial: Caduet”
Nome genérico: besilato de anlodipino/atorvastatina célcica

APRESENTACOES
Caduetf 5 mg/10 mg em embalagens contendo 10 ou 30 comprimidos revestidos.
Caduet® 10 mg/10 mg em embalagemcontendo 30 comprimidos revestidos.

VIA DE ADMINISTRACAO: USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de Caduet® 5 mg/10 mg contém besilato de anlodipino equivalente a 5 mg de
anlodipino base e atorvastatina calcica equivalente a 10 mg de atorvastatina base, respectivamente.

Excipientes: carbonato de calcio, croscarmelose sodica, celulose microcristalina, amido pré-gelatinizado,
polissorbato 80, hiprolose, dioxido de silicio coloidal, estearato de magnésio, corante branco Opadry” (4lcool de
polivinila, diéxido de titdnio, macrogol e talco).

Cada comprimido revestido de Caduet® 10 mg/10 mg contém besilato de anlodipino equivalente a 10 mg de
anlodipino base e atorvastatina célcica, equivalentes a 10 mg de atorvastatina base, respectivamente.

Excipientes: carbonato de calcio, croscarmelose sodica, celulose microcristalina, amido pré-gelatinizado,
polissorbato 80, hiprolose, diéxido de silicio coloidal, estearato de magnésio, corante azul Opadry™ (alcool de
polivinila, diéxido de titdnio, macrogol, talco e lago indigo carmin).

Comprimidos com revestimento branco: combinagdes de atorvastatina com 5 mg de anlodipino.
Comprimidos com revestimento azul: combinac¢des de atorvastatina com 10 mg de anlodipino.
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II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Caduet” (besilato de anlodipino/atorvastatina calcica) é indicado para os seguintes grupos de pacientes:

I. Com risco cardiovascular aumentado devido & presenca de dois fatores de risco modificaveis:
hipertensdo e dislipidemia; e/ou angina (angina cronica estavel ou angina espastica) e dislipidemia
(hipercolesterolemia heterozigédtica familiar e ndo familiar, niveis elevados de triglicérides séricos,
disbetalipoproteinemia primaria, hipercolesterolemia familiar homozigoética);

2 Com risco cardiovascular aumentado devido a presenca de doenga cardiaca corondria sintomatica
expressa como angina e fator de risco adicional modificavel de dislipidemia;

3. Prevengdo de complicacdes cardiovasculares em pacientes hipertensos (vide “Prevencdo de
Complicacdes Cardiovasculares” a seguir).

. L. . . ® , . . .
Nestes pacientes com multiplos fatores de risco cardiovascular, Caduet™ estd indicado para as seguintes
condi¢des clinicas:

Hipertensio e/ou angina:
1. Hipertensio: Caduet® pode ser utilizado isolado ou em combinagdo com outros agentes anti-

hipertensivos;

2. Angina crénica estavel ou vasoespdstica (angina de Prinzmetal ou variante): Caduet” estd indicado
para o tratamento da isquemia miocardica devido a obstrucdo fixa (angina estavel) ou vasoespasmo
(angina de Prinzmetal ou angina variante) em monoterapia ou em combinagdo com outros
medicamentos antianginosos.

Dislipidemia:

1. Heterozigotica familiar e ndo familiar: como um adjunto a dieta para reduzir niveis elevados de
colesterol total (total-C), lipoproteina de baixa densidade (LDL-C), apolipoproteina B e triglicérides, e
para aumentar o colesterol de lipoproteinas de alta densidade (HDL-C) em pacientes com
hipercolesterolemia primaria (familiar heterozigdtica e nao familiar) e dislipidemia mista (Fredrickson
tipos Ila e 1Ib);

2. Niveis elevados de triglicérides séricos: como um adjunto a dieta para o tratamento de pacientes com
niveis de triglicérides elevados (Fredrickson tipo IV);

3. Disbetalipoproteinemia primaria: para o tratamento de pacientes com disbetalipoproteinemia
(Fredrickson tipo III) que nao respondem adequadamente a dieta;

4. Hipercolesterolemia familiar homozigotica: para reduzir o colesterol total e o LDL-colesterol em
pacientes com hipercolesterolemia familiar homozigoética como um adjunto a outros tratamentos
redutores de lipides.

Em pacientes com doenga cardiovascular e/ou dislipidemia, Caduet™ esta indicado na prevengdo secundaria do
risco combinado de morte, infarto do miocardio ndo fatal, parada cardiaca e re-hospitalizagdo por angina do

peito.

Prevencao de Complicacoes Cardiovasculares:

Em pacientes sem evidéncia clinica de doenga cardiovascular e com ou sem dislipidemia, porém com multiplos
fatores de risco para doenga coronariana como tabagismo, hipertensdo, diabetes, baixo nivel de HDL-colesterol
ou historia familiar de doenga coronariana precoce, Caduet” esta indicado para redugdo do risco de:

1. doenga coronariana fatal e infarto do miocardio ndo fatal,
2. acidente vascular cerebral,
3. procedimentos de revascularizagdo e angina pectoris.

Como um componente de intervengdo de fator de risco multiplo, Caduet” deve ser utilizado em complemento as
medidas ndo farmacoldgicas incluindo uma dieta restritiva em relagdo a gorduras saturadas e colesterol, aumento
da atividade fisica aerobica e interrupgao do tabagismo em individuos com risco aumentado de doenga vascular
aterosclerotica devido a hipercolesterolemia e hipertensdo, somente quando a resposta a dieta e outras medidas
ndo farmacologicas forem inadequadas (vide Guia de Metas de Tratamento do Programa Nacional de Colesterol
dos EUA — NCEP - e III Diretrizes Brasileiras sobre Dislipidemia da Sociedade Brasileira de Cardiologia) e a
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pressdo arterial estiver elevada ou inadequadamente controlada (vide JNC VII e IV Diretrizes Brasileiras de
Hipertensdo Arterial da Sociedade Brasileira de Hipertensao).

Em pacientes com doenga coronariana clinicamente evidente, Caduet® ¢ indicado para redugdo do risco de:
« infarto do miocardio ndo fatal;

« acidente vascular cerebral fatal e ndo fatal;

* procedimentos de revascularizacdo;

* hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca congestiva;

* angina.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Resultados de Eficicia/Estudos Clinicos
Estudo clinico com o uso combinado de anlodipino e atorvastatina

No estudo AVALON ( “Atorvastatin plus amlodipine when compared with either therapy alone in the treatment
of patients with concomitant dyslipidemia and hypertension”) foram avaliadas a eficdcia e a seguranca do uso
combinado da atorvastatina e anlodipino no tratamento da hipertensdo e dislipidemia concomitantes, comparado
ao uso individual de cada um dos farmacos, no tratamento de pacientes com hipertensdo e dislipidemia
coexistentes. Nesse estudo randomizado, duplo-cego, placebo-controlado e aberto, foi avaliado um total de 847
pacientes de ambos os sexos, com idades variando entre 18 e 75 anos, que receberam uma vez ao dia um dos
seguintes tratamentos: atorvastatina 10 mg + placebo; anlodipino 5 mg + placebo; anlodipino 5 mg +
atorvastatina 10 mg; placebo + placebo. Apds esse periodo inicial, todos os pacientes seriam submetidos a um
periodo simples-cego de 8 semanas, quando seriam tratados com atorvastatina 10 mg + anlodipino 5 mg. Em
seguida, os pacientes entrariam na fase aberta do estudo, de 12 semanas, quando o anlodipino e a atorvastatina
seriam titulados de acordo com as diretrizes e metas preconizadas pelo NCEP (para dislipidemia) e pelo JNC VI
(para hipertensdo). Considerando que apenas o periodo duplo-cego de 8 semanas foi finalizado, os resultados
parciais desse periodo demonstraram que um percentual significativo de pacientes (45,5%) tratados com a
combinagdo de atorvastatina + anlodipino, alcancaram as metas do NCEP e do JNC para dislipidemia e
hipertensdo, respectivamente. Esse percentual foi significativamente superior quando comparado com os
pacientes tratados com os farmacos isoladamente. Os resultados parciais indicam também a ndo interacdo entre a
atorvastatina e o anlodipino no tratamento das patologias concomitantes. Esses resultados corroboram com o
objetivo inicial de Caduet™ de ser um medicamento resultante da combinagdo de dois farmacos distintos, eficaz
no tratamento de duas patologias concomitantes de etiologias diferentes.

Estudos Clinicos com anlodipino

Efeitos na Hipertensio: a eficacia anti-hipertensiva do anlodipino foi demonstrada em um total de 15 estudos
duplo-cegos, placebo-controlados, randomizados, envolvendo 800 pacientes com anlodipino e 538 com placebo.
A administracdo diaria (uma vez ao dia) produziu redugdes corrigidas por placebo estatisticamente significantes
nas posi¢des supina e ereta 24 horas apos a administragdo, sendo em média cerca de 120/60 mmHg na posigdo
ereta ¢ 130/70 mmHg na posi¢do supina em pacientes com hipertensdo leve a moderada. Foi observada a
manutengdo do efeito sobre a pressdo arterial num intervalo de dose de 24 horas, com pequena diferenca na
relacdo pico-vale. Nao foi demonstrada tolerancia em pacientes estudados até 1 ano. Os 3 estudos paralelos, de
dose fixa, dose-resposta demonstraram que a reduc@o na pressdo arterial nas posi¢cdes supina e ereta era dose-
relacionada, dentro da faixa de dosagem recomendada. Efeitos na pressdo diastolica foram similares em pacientes
jovens e idosos e na sistolica foi maior em pacientes idosos, possivelmente devido a um maior valor basal da
pressdo sistolica. Os efeitos em pacientes da raca negra e branca foram similares.

Estudos em Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca Congestiva: o anlodipino foi comparado ao placebo em quatro
estudos de 8-12 semanas em pacientes com insuficiéncia cardiaca classes NYHA III e IV, envolvendo um total
de 697 pacientes. Nestes estudos, ndo houve evidéncia de piora da insuficiéncia cardiaca baseada na avalia¢ao de
tolerancia ao exercicio, classificagdo NYHA, sintomas ou fracdo de ejecdo ventricular esquerda (FEVE). Em um
estudo de longa duragdo (acompanhamento por pelo menos 6 meses, média de 13,8 meses) de
mortalidade/morbidade placebo-controlado com anlodipino 5-10 mg em 1.153 pacientes com insuficiéncia
cardiaca NYHA classe III (n=931) ou IV (n=222), com doses estaveis de diuréticos, digoxina e inibidores da
ECA, o anlodipino ndo teve efeito no desfecho principal do estudo, que era o desfecho combinado de todas as
causas de mortalidade e morbidade cardiaca (definido como arritmia com risco de vida, infarto agudo do
miocardio, ou hospitalizag@o por piora na insuficiéncia cardiaca), ou na classificagdo NYHA ou dos sintomas de
insuficiéncia cardiaca. O total combinado dos eventos de todas as causas de mortalidade ¢ morbidade cardiaca
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foi 222/571 (39%) para pacientes com anlodipino e 246/583 (42%) para pacientes com placebo; os eventos
cardiacos morbidos representaram cerca de 25% do desfecho no estudo.

Efeitos Eletrofisiologicos: o anlodipino ndo muda a func¢do nodal sinoatrial ou conducdo atrioventricular em
animais intactos ou em humanos. Em pacientes com angina cronica estavel, a administra¢do intravenosa de 10
mg ndo alterou significativamente a condugdo A-H e H-V nem o tempo de recuperacdo do nodo sinoatrial depois
da acdo de marca-passo na frequéncia cardiaca. Resultados similares foram obtidos em pacientes recebendo
concomitantemente anlodipino e beta-bloqueadores. Em estudos clinicos nos quais o anlodipino foi administrado
em combinacdo com beta-bloqueadores a pacientes com hipertensdo e com angina, ndo foi observado efeito
adverso nos parametros eletrocardiograficos. Em estudos clinicos com pacientes portadores de angina isolada, o
tratamento com anlodipino ndo alterou os intervalos eletrocardiograficos ou produziu graus superiores de
bloqueios AV.

Efeitos na Angina Crdnica Estavel: a eficacia do anlodipino 5-10 mg/dia em angina induzida por exercicio foi
avaliada em 8 estudos placebo-controlados, duplo-cegos de até 6 semanas de duragdo, envolvendo 1.038
pacientes (684 com anlodipino, 354 com placebo) com angina cronica estavel. Aumentos significativos no tempo
de exercicio (bicicleta ou esteira) foram observados com a dose de 10 mg em 5 dos 8 estudos. Aumentos no
tempo de exercicio limitado por sintomas foram em média de 12,8% (63 segundos) para anlodipino 10 mg e em
média de 7,9% (38 segundos) para anlodipino 5 mg. O anlodipino 10 mg também aumentou o tempo para 1 mm
no desvio do segmento ST em vérios estudos e diminuiu o indice de crises de angina. A eficacia sustentada do
anlodipino em pacientes com angina foi demonstrada na administracdo a longo prazo. Nao houve redugdes na
pressdo arterial (40/10 mmHg) ou alteracdes na frequéncia cardiaca (+0,3 bpm) clinicamente significativas em
pacientes com angina.

Efeitos na Angina Vasoespastica: em um estudo clinico duplo-cego, placebo-controlado de 4 semanas de duracio
em 50 pacientes, o tratamento com anlodipino diminuiu as crises em aproximadamente 4/semana comparado com
uma diminui¢do do placebo de aproximadamente 1/semana (p < 0,01). Dois dos 23 pacientes com anlodipino e 7
dos 27 pacientes com placebo nao permaneceram no estudo devido a auséncia de melhora clinica.

Estudos Clinicos com atorvastatina

Estudos em Hipercolesterolemia (Familiar Heterozigotica e Ndo familiar) e Dislipidemia Mista (Fredrickson
tipos Ila e 1Ib): a atorvastatina reduz o colesterol total, LDL-colesterol, VLDL-colesterol, apolipoproteina B e
triglicérides e aumenta o HDL-colesterol em pacientes com hipercolesterolemia e dislipidemia mista. A resposta
terapéutica € observada dentro de 2 semanas, e a resposta maxima ocorre normalmente em 4 semanas, mantendo-
se durante a terapia cronica.

A atorvastatina ¢ eficaz em uma grande variedade de pacientes com hipercolesterolemia, em pacientes com ou
sem hipertrigliceridemia, em ambos os sexos ¢ em idosos.

Em dois estudos multicéntricos, placebo-controlados, dose-resposta, em pacientes com hipercolesterolemia, a
atorvastatina administrada uma vez ao dia, por 6 semanas, reduziu significativamente o colesterol total, LDL-
colesterol, apolipoproteina B e triglicérides (vide Tabela 1).

Tabela 1 - Dose-resposta em pacientes com hipercolesterolemia primaria (alteracio percentual média
ajustada a partir dos valores basais)”

Dose N Colesterol LDL- Apolipoproteina B Triglicérides HDL- Nao HDL-
Total colesterol colesterol colesterol /
HDL-colesterol

Placebo 21 4 4 3 10 -3 7
10 22 -29 -39 -32 -19 6 -34
20 20 -33 -43 -35 -26 9 -41
40 21 -37 -50 -42 -29 6 -45
80 23 -45 -60 -50 -37 5 -53

*Os resultados foram agrupados a partir de 2 estudos de dose-resposta.

Em pacientes com hiperlipoproteinemia de Fredrickson tipos Ila e IIb, agrupados a partir de 24 estudos clinicos
controlados, as alteragdes percentuais medianas (percentis 25 e 75) a partir da linha basal de HDL-colesterol para
atorvastatina 10, 20, 40 e 80 mg foram 6,4 (-1,4 ¢ 14,0), 8,7 (0 ¢ 17), 7,8 (0 e 16) e 5,1 (-2,7 e 15),
respectivamente. Adicionalmente, as analises dos dados agrupados demonstraram um decréscimo consistente e
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significativo no colesterol total, LDL-colesterol, triglicérides, colesterol tota/HDL-colesterol e LDL-
colesterol/HDL-colesterol.

Em trés estudos multicéntricos, duplo-cegos, em pacientes com hipercolesterolemia, a atorvastatina foi
comparada a outros inibidores da HMG-CoA redutase. Apos a randomizagdo, os pacientes foram tratados com
doses diarias de 10 mg de atorvastatina durante 16 semanas, ou doses fixas do agente comparativo (vide Tabela
2).

Tabela 2 - Mudanca percentual média dos valores basais no desfecho (estudo duplo-cego, randomizado,
ativo-controlado)

Tratamento N Colesterol LDL- Apolipoproteina | Triglicérides HDL- Razdo entre Nao-
(dose total colesterol B colesterol HDL-colesterol e

diaria) HDL-colesterol

Estudo 1

atorvastatina

10 mg 707 -27° -36° -28* -17° +7 -37°

lovastatina

20 mg 191 -19 -27 -20 -6 +7 -28

95% IC para

Dif.! -9,2;-6,5 -10,7; -7,1 -10,0; -6,5 -15,2; -7,1 -1,7; 2,0 -11,1; -7,1

Estudo 11

atorvastatina

10 mg 222 25° -35° 27° -17° +6 -36°

pravastatina

20 mg 77 -17 -23 -17 -9 +8 -28

95% IC para

Dif.! -10,8; -6,1 -14,5; -8,2 -13,4;-7,4 -14,1; -0,7 -4,9; 1,6 -11,5; 4,1

Estudo 111

atorvastatina | 132 -29¢ -37¢ -34¢ -23¢ +7 -39¢

10 mg

sinvastatina 45 -24 -30 -30 -15 +7 -33

10 mg

95% IC para -8,7;-2,7 -10,1;-2,6 -8,0; -1,1 -15,1;-0,7 -4,3;3,9 -9,6;-1,9

Dif.

'O valor negativo para o intervalo de confianga (IC) 95% pela diferenca entre os tratamentos favorece a
atorvastatina em todos os itens com exce¢do do valor de HDL-colesterol, para o qual o valor positivo favorece a
atorvastatina. Se o intervalo ndo incluir zero, isto significa uma diferenga estatisticamente significativa.

* significativamente diferente da lovastatina ANCOVA p < 0,05

® significativamente diferente da pravastatina ANCOVA p < 0,05

¢ significativamente diferente da sinvastatina ANCOVA p < 0,05

Efeitos na Hipertrigliceridemia (Fredrickson tipo IV): a resposta a atorvastatina em 64 pacientes com
hipertrigliceridemia isolada tratados em varios estudos clinicos estd apresentada na tabela seguinte. Para os
pacientes tratados com atorvastatina, o valor basal mediano (min., max.) de triglicérides foi de 565 (267 e 1502).
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Tabela 3 — Pacientes com niveis elevados de triglicérides; alteracdes percentuais: mediana (min., mix.) a
partir dos valores basais

Placebo (N=12)

atorvastatina 10 mg
(N=37)

atorvastatina 20 mg
(N=13)

atorvastatina 80 mg
(N=14)

Triglicérides

“12,4 (-36,6; 82.7)

41,0 (-76,2; 49.4)

-38,7 (-62,7;29.5)

51,8 (-82,8; 41,3)

Colesterol total

2.3 (-15,5; 24.4)

28,2 (-44.9; 6,8)

34,9 (-49,6; -15,2)

-44.,4 (-63,5; -3,8)

LDL-colesterol

3,6 (-31,3;31,6)

26,5 (-57,7; 9.8)

30,4 (-53,9; 0,3)

-40,5 (-60,6; -13,8)

HDL-colesterol

3,8 (-18,6; 13.4)

13,8 (-9,7; 61,5)

11,0 (-3,2; 25,2)

7.5 (-10,8;37.2)

VLDL-colesterol

-1,0 (:31,9; 53.2)

48,8 (-85.8; 57.3)

44,6 (-62,2; -10,8)

-62,0 (-88,2; 37.6)

Nao HDL-

2.8 (-17,6; 30,0)

33,0 (-52,1; -13,3)

42,7 (-53,7; -17,4)

51,5 (-72.,9; 4,3)

colesterol

Efeitos em Disbetalipoproteinemia (Fredrickson tipo III): os resultados de um estudo aberto, cruzado de
atorvastatina com 16 pacientes (genotipos 14 apo E2/E2 e 2 apo E3/E2) com disbetalipoproteinemia
(Fredrickson tipo III) estdo demonstrados na tabela abaixo:

Tabela 4 - Estudo aberto, cruzado em 16 pacientes portadores de disbetalipoproteinemia (Fredrickson
tipo III)

Alteracio Média em % (Min., Max.)

Média (Min., atorvastatina 10 mg atorvastatina 80 mg
Max.) Basal
(mg/dL)

Colesterol total 442 (225; 1320) -37 (-85; 17) -58 (-90; -31)
Triglicérides 678 (273, 5990) -39 (-92; -8) -53 (-95;-30)
IDL-colesterol + VLDL- 215 (111; 613) -32 (-76; 9) -63 (-90; -8)
colesterol
Colesterol Ndo HDL 411 (218; 1272) -43 (-87; -19) -64 (-92; -36)

Efeitos na Hipercolesterolemia Familiar Homozigotica: em um estudo sem grupo controle, 29 pacientes com
idades variando entre 6 e 37 anos com hipercolesterolemia familiar homozigotica receberam doses maximas
diarias de 20 a 80 mg de atorvastatina. A média de reducdo do LDL-colesterol no estudo foi de 18%. Vinte e
cinco pacientes com uma redugdo de LDL-colesterol apresentaram uma resposta média de 20% (variando entre 7
e 53%, mediana de 24%); os 4 pacientes restantes tiveram aumentos de 7 a 24% no LDL-colesterol. Cinco dos 29
pacientes apresentaram auséncia de fun¢do nos receptores de LDL-colesterol. Destes, 2 apresentavam um shunt
portocava e nao apresentaram reducdo significativa no LDL-colesterol. Os 3 pacientes restantes que eram
receptores negativos tiveram uma redugdo média de 22%.

Uso em Sindrome Isquémica Aguda

No estudo clinico “Redugdo da Isquemia Miocardica através da Redugdo Intensiva dos Niveis de Colesterol”,
mais conhecido como estudo MIRACL (Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive Cholesterol Lowering),
foram estudados os efeitos da terapia com atorvastatina em eventos isquémicos e sobre a mortalidade total. Nesse
estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, placebo-controlado, foram avaliados 3.086 pacientes com
sindromes corondrias agudas, angina instavel ou infarto do miocardio ndo transmural. Os pacientes foram
tratados com procedimentos convencionais incluindo dieta alimentar mais atorvastatina 80 mg ou placebo,
administrado diariamente, por um periodo médio de tratamento de 16 semanas. Os niveis finais de LDL-
colesterol, colesterol total, HDL-colesterol e triglicérides foram 72 mg/dL, 147 mg/dL, 48 mg/dL e 139 mg/dL,
respectivamente, no grupo tratado com atorvastatina; e 135 mg/dL, 217 mg/dL, 46 mg/dL e 187 mg/dL,
respectivamente, no grupo utilizando placebo. A atorvastatina reduziu significantemente o risco de morte e
eventos isquémicos (Figura 1) em 16%. O risco de re-hospitalizagdo para angina do peito com evidéncias
documentadas de isquemia miocardica foi reduzido significantemente em 26%. A atorvastatina reduziu o risco de
morte e eventos isquémicos de forma semelhante e consistente em todos os valores de LDL-colesterol basais.
Além disso, a atorvastatina reduziu o risco de morte e eventos isquémicos, de maneira semelhante, tanto em
pacientes com infarto do miocardio ndo transmural (infarto sem onda Q) como em pacientes com angina instavel,
em homens e em mulheres e em pacientes com idade < 65 anos e > 65 anos.
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Figura 1. Tempo até o primeiro evento isquémico ou morte.
Prevencio de Complicacdes Cardiovasculares

Anglo-Scandinavian Cardiac Qutcomes Trial

O estudo Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial (ASCOT) é um estudo de desenho fatorial 2x2
randomizado comparando dois regimes anti-hipertensivos em um total de 19.342 pacientes (bragco Redutor da
Pressdo Arterial — ASCOT-BPLA), bem como os efeitos da adi¢do de 10 mg de atorvastatina comparado com
placebo em 10.305 pacientes (brago de redugao lipidica — ASCOT-LLA) em eventos coronarianos fatais e ndo
fatais. Foram avaliados 19.257 e 10.240 pacientes no ASCOT-BPLA e no ASCOT-LLA, respectivamente.

No estudo Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Blood Pressure Lowering Arm

O efeito dos regimes de tratamento baseados em anlodipino (5-10 mg) (n=9.681) ou atenolol (50-100 mg)
(n=9661) foi comparado em um desenho prospectivo, randomizado, aberto, cego para o desfecho (PROBE) em
19.342 pacientes hipertensos, com > 40 a < 80 anos de idade, sem infarto do miocardio ou tratamento de angina
prévios, com pelo menos trés dos seguintes fatores de risco cardiovascular predefinidos: sexo masculino, idade >
55 anos, fumante, diabetes Tipo 2, historia de evento de doenga arterial coronariana que ocorreu em parente de
primeiro grau antes da idade de 55 anos (homens) ou de 60 anos (mulheres), total-C: HDL >6, doenga vascular
periférica, hipertrofia ventricular esquerda, evento cerebrovascular prévio, anormalidades especificas do
eletrocardiograma (ECQG), proteintiria/albuminuria.

Para alcancar metas de pressdo arterial (PA) adicionais (< 140/90 mmHg em pacientes ndo diabéticos, <130/80
mmHg em pacientes diabéticos), perindopril (4-8 mg) poderia ser adicionado ao grupo de anlodipino e
bendroflumetiazida potassica (1,25-2,5 mg) ao grupo de atenolol. O tratamento de terceira linha foi com sistema
terapéutico gastrointestinal (GITS) de doxazosina em forma de comprimidos de liberagdo controlada (4-8 mg)
em ambos os bragos.

O estudo ASCOT-BPLA foi interrompido prematuramente apos 903 eventos primarios (infarto do miocardio nédo
fatal e doenga arterial coronariana fatal) com um seguimento mediano de 5,5 anos devido a beneficio
significativo do regime baseado em anlodipino nos seguintes desfechos secundarios: mortalidade de todas as
causas, mortalidade cardiovascular (CV) e acidente vascular cerebral. O estudo tinha sido planejado para
necessitar de, pelo menos, 1.150 desfechos primarios.

O desfecho primario de infarto do miocardio ndo fatal + doenca arterial coronariana fatal ndo alcangou
significancia estatistica comparando o grupo anlodipino com o grupo atenolol. Os desfechos secundarios de total
de eventos coronarianos, mortalidade de todas as causas, acidente vascular cerebral fatal e ndo fatal foram
estatisticamente significativamente reduzidos ao comparar o grupo anlodipino com o grupo atenolol.

Nos 19.257 pacientes avaliaveis para eficacia, a incidéncia dos desfechos primarios e secundarios esta descrita na
Tabela S:
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Tabela 5

Tratamento baseado | Tratamento baseado
Evento em anlodipino em atenolol Reducio do Valor de p
N=9.639 N=9.618 risco (%) Log Rank
n_ (%) n_ (%)
IM” nio fatal + doenga arterial 429 (4,5) 474 (4.9) 10 0,105
coronariana (endpoint primario)
Total de eventos e
procedimentos 1.362  (14,1) 1.602 (16,7) 16 <0,001
cardiovasculares”
Total de eventos coronarianos® 753 (7,8) 852 (8,9) 13 0,007
IM ndo fatal (exceto IM
silencioso) + doenga arterial 390 (4,0) 444 (4,6) 13 0,046
coronariana fatal
Mortalidade de todas causas 738 (7,7) 820 (8.,9) 11 0,025
Mortalidade cardiovascular® 263 2,7) 342 (3,6) 24 <0,001
AVC fatal e ndo fatal 327 (3,4) 422 (4,4) 23 <0,001
Irlsuﬁciéncia cardiaca fatal e 134 (1.4) 159 (1.7) 16 0.126
ndo fatal

% IM = infarto do miocardio; AVC = acidente vascular cerebral

® mortalidade cardiovascular, IM ndo fatal (sintomatico e silencioso), angina instavel, angina estavel cronica,
arritmias potencialmente fatais, insuficiéncia cardiaca ndo fatal, derrame ndo fatal, ataque isquémico transitério
(AIT), déficit neurologico isquémico reversivel (RIND), tromboses vasculares retinianas, doenca arterial periférica
e procedimentos de revascularizagido

“: Doenga arterial coronariana fatal, IM ndo fatal (sintomatico e silencioso), angina estavel cronica, angina instavel,
insuficiéncia cardiaca fatal e ndo fatal

d: inclui RIND

A pressdo arterial (PAS/PAD) diminuiu significativamente em ambos os regimes de tratamento quando
comparada a linha de base (valores de p < 0,001). As reducdes de PAS/PADa partir da linha de base foram
significativamente maiores com o regime baseado em anlodipino do que com o regime baseado em atenolol
(-27,5/-17,7 mmHg comparado a -25,7/-15,6 mmHg, respectivamente) e os valores de p das diferengas entre
ambos os grupos foi < 0,001 para a PAS e PAD.

No estudo Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial lipid-Lowering Arm

No estudo Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA), o efeito da
atorvastatina na doenca coronaria fatal e ndo fatal foi avaliada em 10305 pacientes hipertensos de 40 a 80 anos
de idade (média de 63 anos), sem histérico de infarto do miocardio e com niveis de triglicérides < 6,5 mmol/L
(251 mg/dL). Além disso, apresentavam pelo menos trés dos seguintes fatores de risco cardiovasculares: sexo
masculino, idade > 55 anos, tabagismo, diabetes, historia de DAC em parente de primeiro grau, colesterol
total/HDL > 6, doenga vascular periférica, hipertrofia ventricular esquerda, historico de evento cerebrovascular,
anormalidade especifica ao eletrocardiograma e proteinuria/albuminuria. Neste estudo duplo-cego, controlado
por placebo, os pacientes foram tratados com medicagdo anti-hipertensiva (meta de PA < 140/90 mmHg para nio
diabéticos e < 130/80 mmHg para diabéticos) e alocados para receber atorvastatina 10 mg/dia (n=5.168) ou
placebo (n=5.137). Considerando que o resultado do tratamento com a atorvastatina em compara¢do com o
placebo excedeu o limiar de significdncia, em uma analise interina dos dados, o braco de redugdo lipidica foi
encerrado precocemente (ASCOT-LLA) com 3,3 anos de seguimento ao invés de 5 anos, como originalmente
planejado. Além disso, a pressdo arterial foi bem controlada e foi similar em pacientes tratados com atorvastatina
e com placebo. Estas altera¢des persistiram durante todo o periodo de tratamento.
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A atorvastatina reduziu os indices relacionados aos seguintes eventos:

Evento Reducio do N° de Eventos Valor de
Risco (%) (atorvastatina vs. p
Placebo)

Eventos coronarios (doenca coronaria fatal + infarto 36% 100 vs. 154 0,0005
do miocarcio nio fatal)

Total de eventos cardiovasculares e procedimentos 20% 389 vs. 483 0,0008
de revascularizacao

Total de eventos coronarios 29% 178 vs. 247 0,0006
Acidente vascular cerebral fatal e nao fatal* 26% 89 vs. 119 0,0332

*Embora a reducdo de AVC fatal e ndo fatal ndo tenha alcangado o nivel de significancia predefinido (p=0,01),
foi observada uma tendéncia favoravel a reducdo de 26% do risco relativo.

A mortalidade total e a mortalidade cardiovascular ndo foram reduzidas de forma significativa, apesar de ter sido
observada uma tendéncia favoravel.

No estudo Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial 2x2

A analise fatorial 2x2 pré-especificada do ASCOT investigou o efeito diferencial potencial (intera¢do) da adigdo
de atorvastatina ao grupo de anlodipino comparado a atenolol no ASCOT-LLA.

Para os 10.305 pacientes incluidos no ASCOT-LLA, havia 5168 pacientes no grupo de atorvastatina (2584
pacientes receberam anlodipino e 2584 pacientes receberam atenolol) e 5137 no grupo placebo (2554 pacientes
receberam anlodipino e 2583 pacientes receberam atenolol).

As redugdes de risco no desfecho composto de infarto do miocardio nao fatal e doenga arterial coronariana fatal
foram baseadas nos 10.240 pacientes avaliaveis para eficacia.

A combinagdo de anlodipino com atorvastatina resultou em significante redugdo de risco na composig¢do do
desfecho primario de doenca arterial coronariana fatal e infarto do miocardio ndo fatal por:

- 53% (IC 95% de 31%-68%, p < 0,0001) comparado ao anlodipino + placebo
- 39% (IC 95% de 8%-59%, p < 0,016) comparado ao atenolol + atorvastatina

O valor de p para a interag@o foi de 0,027, que ndo ¢ estatisticamente significativo no nivel pré-especificado de
0,01.

A pressdo arterial (PAS/PAD) diminuiu significativamente em todos os quatro regimes de tratamento quando
comparada a linha de base (valores de p < 0,001). As redu¢des de PAS/PAD da linha de base foram
significativamente maiores com os regimes baseados em anlodipino do que com os regimes baseados em atenolol
(-26,5/-15,6 mmHg vs. -24,7/-13,6 mmHg para anlodipino mais atorvastatina vs.atenolol mais atorvastatina e -
27,1/-15,8 mmHg vs. -24,1/-13,6 mmHg para anlodipino mais placebo vs. atenolol mais placebo,
respectivamente). Os valores de p nas diferengas entre os dois grupos foram todos < 0,01 para a PAS e PAD.

Estudo Colaborativo Atorvastatina Diabetes (CARDS)

No Estudo Colaborativo Atorvastatina Diabetes (CARDS), o efeito da atorvastatina na doenga cardiovascular
fatal e ndo fatal foi avaliada em 2.838 pacientes com diabetes Tipo 2, com 40 a 75 anos de idade, sem historia
prévia de doenca cardiovascular € com LDL <4,14 mmol/L (160 mg/dL) e triglicérides <6,78 mmol/L (600
mg/dL). Além disso, todos os pacientes tinham pelo menos um dos seguintes fatores de risco: hipertensdo,
tabagismo, retinopatia, microalbumintiria ou macroalbumindria.

Neste estudo randomizado, duplo-cego, multicéntrico, placebo-controlado, os pacientes foram tratados com
atorvastatina 10 mg uma vez ao dia (n=1.428) ou placebo (n=1.410) e acompanhados, em média, por 3,9 anos.

Uma vez que o efeito do tratamento com atorvastatina sobre o desfecho primario preencheu as regras pré-
definidas de eficacia para a interrupgao do estudo, o CARDS foi terminado 2 anos antes do esperado. O efeito da
atorvastatina na redug@o do risco absoluto e relativo foi o seguinte:
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Eventos Risco relativo de Sem eventos Valor de

reducio (%) (atorvastatina vs. p
placebo)

Principais eventos cardiovasculares (IAM fatal e ndo 37% 83 vs. 127 0,0010

fatal, IM silencioso, morte por doenca arterial

coronariana aguda, angina instavel, CRM, ACTP,

revasculariza¢do, AVC)

IM (fatal e ndo fatal, IM silencioso) 42% 38 vs. 64 0,0070

AVC (fatal e ndo fatal) 48% 21 vs. 39 0,0163

IAM = infarto agudo do miocardio; CRM = cirurgia de revascularizacdo do miocéardio; IM = infarto do
miocardio; ACTP = angioplastia corondria transluminal percutanea.

Nao houve evidéncia de diferengas efetivas no tratamento dos pacientes em relagdo ao sexo, idade ou nivel de
colesterol-LDL no pré-tratamento.

Uma redugdo no risco de morte de 27% (82 mortes no grupo placebo comparado a 61 mortes no brago tratado)
foi observada com uma significancia estatistica limitrofe (p=0,0592).

A incidéncia geral dos eventos adversos e eventos adversos graves foi similar entre os grupos sob tratamento.
Aterosclerose

No estudo de Reversdo da Aterosclerose com Terapia Hipolipemiante Intensiva (REVERSAL), o efeito da
atorvastatina 80 mg e da pravastatina 40 mg na aterosclerose corondria foi avaliado pelo ultra-som intravascular
(USIV), durante a angiografia, em pacientes com doenga arterial coronariana. Neste estudo randomizado, duplo-
cego, multicéntrico, controlado, o USIV foi realizado em 502 pacientes no pré-tratamento e apos 18 meses. No
grupo tratado com atorvastatina (n=253), a mudanga média percentual observada no volume total do ateroma
(critério principal do estudo), quando comparado ao pré-tratamento, foi de -0,4% (p=0,98) e de +2,7% (p=0,001)
no grupo da pravastatina (n=249). Quando comparados aos da pravastatina, os efeitos da atorvastatina foram
estatisticamente significativos (p=0,02).

No grupo da atorvastatina o LDL-colesterol foi reduzido para uma média de 78,9 mg/dL =+ 30 quando comparado
ao pré-tratamento, (cujo valor é de 150 mg/dL + 28), e no grupo da pravastatina o LDL-C foi reduzido para uma
média de 110 mg/dL + 26 quando comparado ao pré-tratamento (cujo valor é de 150 mg/dL £ 26, p <0,0001). A
atorvastatina também reduziu significativamente o colesterol total médio em 34,1% (pravastatina: -18,4%, p
<0,0001), os triglicérides médios em 20% (pravastatina: -6,8%, p < 0,0009), e a apolipoproteina B média em
39,1% (pravastatina: -22,0%, p < 0,001). A atorvastatina aumentou o HDL-colesterol médio em 2,9%
(pravastatina: +5,6%, p=NS). Ocorreu uma reducdo média de 36,4% no PCR no grupo da atorvastatina
comparada a uma redugao de 5,2% no grupo tratado com pravastatina (p < 0,0001).

O perfil de seguranga e tolerabilidade dos 2 grupos de tratamento foi comparavel.
AVC recorrente

No estudo de Prevengdo do AVC pela Reducdo Agressiva nos Niveis de Colesterol (SPARCL — Stroke
Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels), os efeitos da atorvastatina 80 mg diarios ou placebo
sobre 0 AVC foram avaliados em 4.731 pacientes que apresentavam AVC ou ataque isquémico transitorio (AIT)
dentro do periodo de 6 meses e sem historico de doenga cardiaca coronaria (DCC). Os pacientes eram 60%
homens, 21 a 92 anos de idade (idade média de 63 anos), e uma média de LDL basal de 133 mg/dL (3,4
mmol/L). O LDL-colesterol médio foi de 73 mg/dL (1,9 mmol/L) durante o tratamento com atorvastatina e 129
mg/dL (3,3 mmol/L) durante o tratamento com placebo. O acompanhamento médio foi de 4,9 anos.

A atorvastatina 80 mg reduziu o risco de desfecho primario de AVC fatal e ndo fatal em 15% (razdo de riscos
[HR] 0,85; IC 95%, 0,72-1,00; p=0,05 ou HR 0,84; IC 95% 0,71-0,99; p=0,03 apos ajuste para fatores basais)
comparado com o placebo. A atorvastatina 80 mg reduziu significativamente o risco de eventos coronarianos
principais (HR 0,67; IC 95% 0,51-0,89; p=0,006), qualquer evento de DCC (HR 0,60; IC 95% 0,48-0,74; p <
0,001), e procedimentos de revascularizagdo (HR 0,57; IC 95%, 0,44-0,74; p < 0,001).

Em uma analise post-hoc, a atorvastatina 80 mg reduziu a incidéncia de AVC isquémico (218/2.365, 9,2%
comparado a 274/2.366, 11,6%, p=0,01) e aumentou a incidéncia de AVC hemorragico (55/2.365, 2,3%
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comparado a 33/2.366, 1,4%, p=0,02) comparado ao placebo. A incidéncia de AVC hemorragico fatal foi similar
entre os grupos (17 de atorvastatina comparado a 18 de placebo). A redugdo do risco de eventos cardiovasculares
com atorvastatina 80 mg foi demonstrada em todos os grupos de pacientes exceto nos pacientes que entraram no
estudo com AVC hemorragico e apresentaram AVC hemorragico recorrente (7 de atorvastatina comparado a 2 de
placebo), onde o niimero de eventos foi muito pequeno para discernir risco e beneficio.

Em pacientes tratados com atorvastatina 80 mg houve poucos casos de AVC de qualquer tipo (265 de
atorvastatina comparado a 311 de placebo) e poucos eventos de DCC (123 de atorvastatina comparado a 204 de
placebo). A mortalidade total foi similar nos grupos de tratamento (216 de atorvastatina comparado a 211 de
placebo). A incidéncia total de eventos adversos e eventos adversos graves foi similar entre os grupos de
tratamento.

Prevencao Secundaria de Eventos Cardiovasculares

No estudo Tratamento até Novas Metas (TNT), o efeito da atorvastatina 80 mg/dia comparado a atorvastatina 10
mg/dia na reducdo de eventos cardiovasculares foi avaliado em 10.001 individuos (94% de raga branca, 81% de
sexo masculino, 38% > 65 anos de idade) com doenca coronariana clinicamente evidente que tinham atingido a
meta de LDL-C < 130 mg/dL apds completarem o periodo de introducdo de 8 semanas com atorvastatina 10
mg/dia, em regime aberto. Os individuos foram randomizados para receber 10 mg/dia ou 80 mg/dia de
atorvastatina e acompanhados por uma duragdo mediana de 4,9 anos. Os niveis médios de LDL-C, colesterol
total, triglicérides e colesterol ndo-HDL ¢ HDL na semana 12 foram de 73 mg/dL, 145 mg/dL, 128 mg/dL, 98
mg/dL e 47 mg/dL, respectivamente, durante o tratamento com 80 mg de atorvastatina e 99 mg/dL, 177 mg/dL,
152 mg/dL, 129 mg/dL e 48 mg/dL, respectivamente, durante o tratamento com 10 mg de atorvastatina.

O tratamento com atorvastatina 80 mg/dia reduziu significativamente a taxa de eventos cardiovasculares
maiores(MCVE) (434 eventos no grupo recebendo 80 mg/dia vs. 548 eventos no grupo recebendo 10 mg/dia)

com uma redugdo do risco absoluto de 2,2% e do risco relativo de 22%.

A atorvastatina 80 mg reduziu significativamente o risco conforme segue:

Desfecho Significativo atorvastatina 10 mg | atorvastatina 80 mg Razio de risco®
(n=5.006) (n=4.995) (IC 95%)

Desfecho primario* n % n %

Primeiro desfecho cardiovascular 548 10,9 434 8,7 0,78 (0,69; 0,89)

importante

Componentes do desfecho priméario

IM néo fatal, ndo relacionado ao 308 6,2 243 4,9 0,78 (0,66; 0,93)

procedimento

Acidente vascular cerebral (fatal e 155 3,1 117 2.3 0,75 (0,59; 0,96)

ndo fatal)

Desfechos secundarios**

Primeira ICC com hospitalizago 164 3.3 122 2.4 0,74 (0,59; 0,94)

Primeiro CABG ou outro 904 18,1 667 13,4 0,72 (0,65; 0,80)

procedimen{t)o de revascularizagio

coronariana

Primeigo desfecho documentado de 615 12,3 545 10,9 0,88 (0,79; 0,99)

angina

* atorvastatina 80 mg: atorvastatina 10 mg

® componente de outros desfechos secundérios

* desfecho eventos cardiovasculares maiores.(MCVE): morte devido doenga coronariana, infarto do miocardio
ndo fatal, parada cardiaca ressuscitada e acidente vascular cerebral fatal e ndo fatal.

** desfechos secundarios nao incluidos no desfecho primario

IC: intervalo de confianga; IM: infarto do miocardio; ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva; CABG: desvio da
artéria coronaria.

Os intervalos de confianga dos desfechos secundarios nao foram ajustados para comparagdes multiplas.

Nao foi observada diferenga significativa entre os grupos de tratamento com relagdo a mortalidade por todas as
causas: 282 (5,6%) no grupo de atorvastatina 10 mg/dia comparado a 284 (5,7%) no grupo de atorvastatina 80
mg/dia. A propor¢ao de pacientes com 6bito cardiovascular, incluindo os componentes de obito decorrente de
ICC e acidente vascular cerebral fatal foi numericamente menor no grupo recebendo tratamento com
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atorvastatina 80 mg que no grupo recebendo atorvastatina 10 mg. A propor¢ao de individuos com 6bito ndo
cardiovascular foi numericamente maior no grupo recebendo tratamento com atorvastatina 80 mg que no grupo
recebendo atorvastatina 10 mg.

No estudo Reducdo Incremental nos Desfechos Através da Redugdo Agressiva dos Lipideos (IDEAL), o
tratamento com atorvastatina 80 mg/dia foi comparado ao tratamento com sinvastatina 20 mg/dia a 40 mg/dia em
8888 individuos com até 80 anos de idade e com historico de ICC, para avaliar se poderia ser atingida uma
reducdo no risco cardiovascular. Os pacientes eram na maioria de sexo masculino (81%), de raga branca (99%) e
com idade média de 61,7 anos, apresentando niveis médios de LDL-C de 121,5 mg/dL por ocasido da
randomizacdo; 76% estavam recebendo terapia com estatina. Neste estudo prospectivo, randomizado, aberto,
com desfecho cego (PROBE) sem periodo de introdugdo, os individuos foram acompanhados por uma duragéo
mediana de 4,8 anos. Os niveis médios de LDL-C, colesterol total, triglicérides e colesterol HDL e ndo-HDL na
semana 12 eram de 78 mg/dL, 145 mg/dL, 115 mg/dL, 45 mg/dL e 100 mg/dL, respectivamente, durante o
tratamento com 80 mg de atorvastatina e 105 mg/dL, 179 mg/dL, 142 mg/dL, 47 mg/dL e 132 mg/dL,
respectivamente, durante o tratamento com 20 mg a 40 mg de sinvastatina.

Nao foi observada diferenca significativa entre os grupos de tratamento com relagdo ao desfechoprimario, a taxa
de primeiro evento coronariano importante (doenca coronariana fatal, infarto do miocéardio nio fatal e parada
cardiaca ressuscitada): 411 (9,3%) no grupo recebendo atorvastatina 80 mg/dia comparado a 463 (10,4%) no
grupo recebendo sinvastatina 20 mg a 40 mg/dia, razao de risco 0,89, IC de 95% 0,78-1,01, p=0,07.

Nao foram observadas diferengas significativas entre os grupos de tratamento com relagdo a mortalidade por
todas as causas: 366 (8,2%) no grupo recebendo atorvastatina 80 mg/dia comparado a 374 (8,4%) no grupo
recebendo sinvastatina 20 mg a 40 mg/dia. A propor¢do de pacientes com oObito cardiovascular ou ndo
cardiovascular foi similar aos grupos recebendo atorvastatina 80 mg e sinvastatina 20 mg 40 mg.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinimicas

Caduet™ combina dois mecanismos de agdo: a agdo do anlodipino, uma diidropiridina, como antagonista do
calcio (bloqueador do canal lento de calcio ou antagonista do ion calcio) e a inibicdo da HMG-CoA redutase pela
atorvastatina. O componente anlodipino do Caduet” inibe o influxo transmembrana do fon calcio no interior da
musculatura lisa cardiaca e vascular. O componente atorvastatina de Caduet® é um inibidor seletivo e
competitivo da HMG-CoA redutase, a enzima limitante responsavel pela conversdo da 3-hidroxi-3-metil-glutaril-
coenzima A (HMG-CoA) a mevalonato, um precursor dos esterois, inclusive do colesterol.

Farmacodinimica do anlodipino

O anlodipino ¢ um inibidor do influxo de célcio (bloqueador do canal lento de calcio ou antagonista do ion
calcio) e inibe o influxo transmembrana do ion calcio no interior da musculatura lisa cardiaca e vascular.

O mecanismo da acdo anti-hipertensiva do anlodipino deve-se ao efeito relaxante direto na musculatura vascular
lisa. O mecanismo preciso pelo qual o anlodipino alivia a angina nao estd completamente definido, mas reduz o
grau de isquemia total pelas duas seguintes a¢des:

- dilata as arteriolas periféricas e, desta maneira, reduz a resisténcia periférica total (pds-carga) contra o trabalho
cardiaco. Uma vez que a frequéncia cardiaca permanece estavel, esta redugdo de carga diminui o consumo de
energia miocardica e a necessidade de oxigénio.

- 0 mecanismo de a¢do também envolve, provavelmente, a dilatagdo das artérias coronarias principais e arteriolas
corondrias, em regides normais ¢ isquémicas. Esta dilatacdo aumenta a liberagdo de oxigénio no miocardio em
pacientes com espasmo coronariano arterial (angina de Prinzmetal ou angina variante) e abranda a vasoconstri¢do
coronariana induzida pelo fumo.

Em pacientes com hipertensdo, a dose unica didria proporciona redugdes clinicamente significativas na pressao
arterial (PA) durante um intervalo de 24 horas, tanto nas posi¢des supina quanto do individuo em pé. Devido ao
lento inicio de acdo, a hipotensdo aguda ndo constitui uma caracteristica da administracdo de anlodipino.

Em pacientes com angina, a administracdo de dose uUnica didria de anlodipino aumenta o tempo total de
exercicio, tempo de inicio da angina e tempo para atingir 1 mm de depressdo no segmento ST, além de diminuir a
frequéncia de crises anginosas e o consumo de comprimidos de nitroglicerina.
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O anlodipino nao foi associado a qualquer efeito metabdlico adverso ou alteragao nos lipides plasmaticos, sendo
adequado para uso em pacientes com asma, diabetes e gota.

Uso em Pacientes com Doenga Arterial Coronaria (DAC)

Os efeitos do anlodipino em morbidade e mortalidade cardiovascular, a progressdo de aterosclerose corondria e
aterosclerose carotida foram avaliados no estudo clinico: Avaliagdo Prospectiva Randomizada dos Efeitos
Vasculares de Norvasc® (PREVENT — Prospective Randomized Evaluation of the Vascular Effects of Norvasc
Trial). Este estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, placebo-controlado, acompanhou por trés anos 825
pacientes com doenga arterial corondaria definida angiograficamente. A populagdo incluiu pacientes com infarto
prévio do miocardio (45%), angioplastia corondria transluminal percutdnea (ACTP) na linha de base (42%) ou
histéria de angina (69%). A gravidade da DAC variou de 1 vaso doente (45% dos pacientes) a 3 ou mais vasos
doentes (21% dos pacientes). Os pacientes com hipertensdo ndo controlada (pressdo arterial diastolica > 95
mmHg) foram excluidos do estudo. Um comité de avaliacdo de desfecho decidiu, de modo cego, sobre os
eventos cardiovasculares maiores (MCVE). Embora nao tenha existido nenhum efeito demonstravel da
velocidade de progressdo das lesdes na artéria corondria, o anlodipino impediu a progressdo do espessamento das
camadas intima e média da cardtida. Foi observada uma redugao significativa (-31%) em pacientes tratados com
anlodipino no desfecho combinado de morte cardiovascular, infarto do miocéardio, derrame, angioplastia
corondria transluminal percutinea (ACTP), revascularizacdo ciriirgica do miocardio, hospitalizacdo para angina
instavel e piora da insuficiéncia cardiaca congestiva. Também foi observada uma redugdo significativa (-42%)
nos procedimentos de revascularizagdo (ACTP e revascularizagdo cirtirgica do miocardio) em pacientes tratados
com anlodipino. Foi observado um numero de hospitalizagdes (-33%) menor para angina instavel em pacientes
tratados com o 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 NYHA II e IV demonstraram que o anlodipino ndo levou a uma
deterioracdo clinica quando avaliado pela tolerdncia ao exercicio, fracdo de ejecdo ventricular esquerda e
sintomatologia clinica.

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

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

Farmacodinimica da atorvastatina

A atorvastatina ¢ um inibidor seletivo e competitivo da 3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima A (HMG-CoA)
redutase, a enzima limitante responsavel pela conversdo da HMG-CoA a mevalonato, um precursor dos esterois,
inclusive do colesterol. Em pacientes com hipercolesterolemia familiar homozigoética e heterozigodtica, formas
ndo familiares de hipercolesterolemia e dislipidemia mista, a atorvastatina reduz o colesterol total, LDL-C
(lipoproteina de baixa densidade) e apolipoproteina B. A atorvastatina também reduz o colesterol de
lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL-C) e os triglicérides, e produz aumentos variaveis no HDL-C
(lipoproteina de alta densidade).

A atorvastatina diminui os niveis plasmaticos de colesterol e lipoproteinas através da inibicdo da HMG-CoA
redutase e da sintese de colesterol no figado, € do aumento do niimero de receptores de LDL hepaticos na
superficie da célula, o que aumenta a absor¢ao e o catabolismo do LDL.

A atorvastatina reduz a producdo e o numero de particulas de LDL. Produz um aumento marcante e prolongado
na atividade do receptor de LDL, além de promover uma alteragdo benéfica na qualidade das particulas de LDL
circulantes. A atorvastatina ¢ eficaz na redugdo de LDL em pacientes com hipercolesterolemia familiar
homozigotica, uma populagdo que ndo responde normalmente a medicagdo de redugdo lipidica.
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A atorvastatina e alguns de seus metabdlitos sdo farmacologicamente ativos em humanos. O principal sitio de
acdo da atorvastatina ¢ o figado, que ¢ o principal local de sintese de colesterol e depuracdo de LDL. A redugdo
do LDL-colesterol estd mais relacionada & dose do medicamento do que a concentracdo sistémica do farmaco. A
individualiza¢do da dose do medicamento deve ser baseada na resposta terapéutica (vide item 8. Posologia e
Modo de Usar).

Em um estudo dose-resposta, a atorvastatina (10-80 mg) demonstrou reduzir as concentragdes de colesterol total
(30-46%), LDL-colesterol (41-61%), apolipoproteina B (34-50%) e triglicérides (14-33%). Estes resultados sdo
compativeis com pacientes com hipercolesterolemia familiar heterozigoética, formas ndo familiares de
hipercolesterolemia e hiperlipidemia mista, incluindo pacientes com diabetes melito ndo insulino-
dependentes.

Em pacientes com hipertrigliceridemia isolada, a atorvastatina reduz o colesterol total, o LDL-colesterol, o
VLDL-colesterol, a apolipoproteina B, triglicérides e ndo-HDL-colesterol, e aumenta o HDL-colesterol. Em
pacientes com disbetalipoproteinemia, a atorvastatina reduz o colesterol de lipoproteina de densidade
intermediaria (IDL-C).

Em pacientes com hiperlipoproteinemia de Fredrickson tipo Ila e IIb reunidos em 24 estudos controlados, o
aumento percentual médio a partir da linha basal no HDL-colesterol para atorvastatina (10-80 mg) foi de 5,1% a
8,7% de maneira nio relacionada a dose. Além disso, a andlise destes dados demonstrou uma redugio
significativa relacionada a dose nas proporgdes de colesterol-tota/HDL-colesterol e LDL-colesterol/HDL-
colesterol, variando de -29% a -44% e -37% a -55%, respectivamente.

Propriedades Farmacocinéticas
Absorcao

Em estudos com Caduet™: foram observados dois picos de niveis plasmaticos distintos apos administragdo oral.
O primeiro entre 1 e 2 horas apds a administracio ¢ atribuido a atorvastatina, o segundo entre 6 ¢ 12 horas apos a
administracao ¢ atribuido ao anlodipino. A taxa e a extensao da absorcao (biodisponibilidade) do anlodipino e da
atorvastatina a partir do Caduet” ndo sdo significativamente diferentes da biodisponibilidade do anlodipino e da
atorvastatina administrados separadamente, como avaliado pela Cmax: 101% (IC 90%: variando entre 98 e 104)
e AUC: 100% (IC 90%: variando entre 97 e 103) para o componente anlodipino e Cmax: 94% (IC 90%:
variando entre 85 e 104) e AUC: 105% (IC 90%: variando entre 99 e 111) para o componente atorvastatina,
respectivamente.

A biodisponibilidade do componente anlodipino nio foi afetada pela ingestdo de alimentos como avaliado pela
Cmax: 105% (IC 90%: variando entre 99 e 111) e AUC: 101% (IC 90%: variando entre 97 e 105). Embora o
alimento diminua a taxa e a extensdo de absor¢do da atorvastatina a partir de Caduet” em aproximadamente 32%
e 11%, respectivamente, como avaliado pela Cmax: 68% (IC 90%: variando entre 60 e 79) e AUC: 89% (IC
90%: variando entre 83 e 95), reducdes similares nas concentragdes plasmaticas ap6s ingestdo de alimentos t€ém
sido observadas com a atorvastatina quando administrada isoladamente sem reducdo no efeito sobre o LDL-
colesterol (vide a seguir).

Em estudos com anlodipino: apds administragdo oral de doses terapéuticas, o anlodipino ¢ bem absorvido com
picos de niveis plasmaticos entre 6 a 12 horas ap6s a dose. A biodisponibilidade absoluta foi estimada entre 64%
e 80%. O volume de distribuigdo ¢ de aproximadamente 21 L/kg. Os estudos in vitro demonstraram que cerca de
97,5% do anlodipino circulante esta ligado as proteinas plasmaticas.

A absor¢ao do anlodipino nao ¢ alterada pela ingestdo de alimentos.

Em estudos com atorvastatina: a atorvastatina é rapidamente absorvida apds administragdo oral e concentragdes
plasmaticas maximas sdo atingidas dentro de 1 a 2 horas. A extensdo da absorgdo e as concentragdes plasmaticas
aumentam em propor¢ao a sua dose. A atorvastatina em comprimidos apresenta biodisponibilidade entre 95% a
99% em comparagdo a solugdo. A biodisponibilidade absoluta ¢ de aproximadamente 14% e a disponibilidade
sisttmica da atividade inibitoria sobre a HMG-CoA redutase ¢ de aproximadamente 30%. A baixa
disponibilidade sistémica € atribuida a depuragdo pré-sistémica na mucosa gastrintestinal e/ou ao metabolismo
hepatico de primeira passagem. Embora o alimento diminua a taxa e a extensdo da absor¢do do farmaco em
aproximadamente 25% e 9%, respectivamente, como observado através da Cmax e da AUC, a redugdo no LDL-
colesterol ¢ similar quando a atorvastatina ¢ administrada com ou sem alimentos. As concentra¢des plasmaticas
de atorvastatina sdo mais baixas (aproximadamente 30% para Cmax e AUC) apods a administragdo do
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medicamento a noite quando comparada a administragdo pela manha. Entretanto, a redu¢do no LDL-colesterol é
a mesma independente da hora em que o medicamento ¢ administrado (vide item 8. Posologia e Modo de Usar).

Distribuicao

Em estudos com atorvastatina: o volume médio de distribuicdo da atorvastatina ¢ de aproximadamente 381 L. A
atorvastatina apresenta uma taxa de ligacdo as proteinas plasmaticas igual ou superior a 98%. Uma propor¢do
globulo vermelho do sangue/plasma de aproximadamente 0,25 indica baixa penetracdo do fAirmaco nos glébulos
vermelhos do sangue (eritrocitos).

Metabolismo e Excrec¢ao

Em estudos com anlodipino: a meia-vida de elimina¢do terminal plasmatica ¢ de cerca de 35 a 50 horas, o que ¢
consistente com a dose tnica diaria. Os niveis do steady-state plasmatico sdo obtidos apo6s 7 a 8 dias de doses
consecutivas. O anlodipino ¢ amplamente metabolizado no figado em metabolitos inativos com 10% do farmaco
inalterado e 60% dos metabolitos excretados na urina.

Em estudos com atorvastatina: a atorvastatina ¢ amplamente metabolizada a derivados orto e para-hidroxilados e
a varios produtos de beta-oxidacdo. A inibi¢do da HMG-CoA redutase pelos metabdlitos orto e para-
hidroxilados in vitro ¢ equivalente aquela observada com a atorvastatina. Aproximadamente 70% da atividade
inibitéria circulante sobre a HMG-CoA redutase ¢ atribuida aos metabolitos ativos. Estudos in vitro sugerem a
importancia do metabolismo da atorvastatina pelo citocromo hepatico P4503A4, de acordo com a ocorréncia de
concentragdes plasmaticas elevadas de atorvastatina em humanos apds coadministragdo com eritromicina, um
inibidor conhecido desta isoenzima. Estudos in vifro também indicaram que a atorvastatina ¢ um inibidor fraco
do citocromo P4503A4. A coadministracdo de atorvastatina e terfenadina ndo produziu um efeito clinicamente
significativo nas concentra¢des plasmaticas da terfenadina, um composto predominantemente metabolizado pelo
citocromo P4503A4. Portanto, é improvavel que a atorvastatina altere significativamente a farmacocinética de
outros substratos do citocromo P4503A4 (vide item 6. Interacdes Medicamentosas). Em animais, o metabolito
orto-hidroxilado sofre posteriormente glicuronidacdo. A atorvastatina e seus metabolitos sdo eliminados
principalmente na bile, apés metabolismo hepatico e/ou extra-hepatico. Entretanto, o fArmaco parece ndo sofrer
recirculagdo entero-hepatica. A meia-vida de eliminagdo plasmatica média da atorvastatina em humanos ¢ de
aproximadamente 14 horas, mas a meia-vida da atividade inibitéria para a HMG-CoA redutase ¢ de 20 a 30
horas, devido a contribuigdo dos metabdlitos ativos. Menos de 2% de uma dose ¢ recuperada na urina apos
administracdo oral.

Populacdes Especiais

Insuficiéncia Hepatica

Em estudos com anlodipino: pacientes com insuficiéncia hepatica apresentam clearance de anlodipino reduzido,
com um aumento resultante na AUC de aproximadamente 40-60%.

Em estudos com atorvastatina: as concentragdes plasmaticas de atorvastatina aumentam acentuadamente (cerca
de 16 vezes na Cmax e 11 vezes na AUC) em pacientes com hepatopatia alcoolica cronica (classe B de Child-

Pugh) (vide item 4. Contraindicagdes).

Insuficiéncia Renal (vide item 8. Posologia e Modo de Usar).

Em estudos com anlodipino: altera¢des nas concentragdes plasmaticas do anlodipino ndo estdo relacionadas ao
grau de insuficiéncia renal. O anlodipino nao € dialisavel.

Em estudos com atorvastatina: disfuncdo renal ndo apresenta influéncia nas concentragdes plasmaticas ou no
efeito da atorvastatina como hipolipemiante. Portanto, ndo € necessario o ajuste de dose em pacientes com
disfungéo renal.

Sexo
Em estudos com atorvastatina: as concentragdes plasmaticas de atorvastatina em mulheres sdo diferentes das

observadas nos homens (aproximadamente 20% mais altas para Cmax e 10% mais baixas para AUC). Entretanto,
ndo ha diferencas clinicamente significativas do efeito nos lipides entre homens e mulheres.
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Idosos

Em estudos com anlodipino: o tempo para alcangar o pico de concentracdo plasmatica de anlodipino ¢é similar
para individuos jovens e idosos. Em pacientes idosos, o clearance tende a estar diminuido resultando em
aumentos na AUC e na meia-vida de elimina¢do. Aumentos na AUC e na meia-vida de eliminag@o em pacientes
com insuficiéncia cardiaca congestiva ocorreram conforme o esperado para pacientes com a idade do grupo
estudado. O anlodipino, utilizado em doses similares em pacientes jovens e idosos, ¢ igualmente bem tolerado.

Em estudos com atorvastatina: as concentragdes plasmaticas de atorvastatina se apresentam mais elevadas
(aproximadamente 40% para Cmax e 30% para AUC) em individuos idosos sadios (65 anos de idade ou mais) do
que em adultos jovens. O estudo ACCESS avaliou especificamente pacientes idosos com relacdo ao alcance das
metas do tratamento segundo o Programa Nacional de Colesterol dos EUA (NCEP — National Cholesterol
Education Program). O estudo incluiu 1.087 pacientes com menos de 65 anos, 815 pacientes com mais de 65
anos e 185 pacientes com mais de 75 anos de idade. Nao foram observadas diferengas entre pacientes idosos e a
populacdo em geral com relag@o a seguranga, eficacia ou alcance da meta do tratamento de lipides.

Criancas
Dados farmacocinéticos na populacdo pediatrica ndo estdo disponiveis.

Interacdes Medicamentosas

O efeito de medicamentos coadministrados sobre a farmacocinética de atorvastatina, bem como o efeito da
atorvastatina sobre a farmacocinética de medicamentos coadministrados € resumido nas Tabelas 1 ¢ 2 (vide item

5. Adverténcias e Precaugdes ¢ item 6. Interacdes Medicamentosas):

Tabela 1 — Efeitos na farmacocinética da atorvastatina devido a coadministracao de medicamentos

Medicamento coadministrado e atorvastatina
Regime de Dose

Dose (mg) Alteracao na Alteracao na

AUC* Cmax*
:ciclosporina 5,2 mg/kg/dia, dose estavel 10 mg QD por 28 dias T 7,7 vezes T 9.7 vezes
gll%r?j:;r (?i(a)l(s) mg BID/ritonavir 200 mg 10 mg, SD 1 8,4 vezes 17,6 vezes
"telaprevir 750 mg q8h por 10 dias 20 mg, SD 16,9 vezes 19,6 vezes
:boceprevir 800 mg TID por 7 dias 40 mg, SD 12,30 vezes 12,66 vezes
];(I)]I;H[l:(l)\rnrl :%?a?g BID/ritonavir 100 mg 20 mg QD por 4 dias 15,9 vezes T 4,7 vezes
*saquinavir 400 mg BID/ ritonavir 40 mg QD por 4 dias T 2,9 vezes T 3,3 vezes
400mg BID por 15 dias
:clarithromicina 500 mg BID por 9 dias 80 mg QD por 8 dias T 3,4 vezes T 4,4 vezes
;ﬁ;l;ls:g (?i(a)l(s) mg BID/ritonavir 100 mg 10 mg QD por 4 dias 12,4 vezes 11,3 vezes
#itraconazol 200 mg QD por 4 dias 40 mg, SD T 2,3 vezes 10,2 vez
1 g%sinrgpéiga;gr 17 f(()iiarsng BID/ritonavir 10 mg QD por 4 dias 11,5 vezes 11,8 vezes
"fosamprenavir 1400 mg BID por 14 dias | 10 mg QD por 4 dias 11,3 vezes 1 3,0 vezes
"nelfinavir 1250 mg BID por 14 dias 10 mg QD por 28 dias 10,74 vez 11,2 vezes
"Suco de Grapefiuit, 240 mL QD* 40 mg, SD 10,37 vez 10,16 vez
diltiazem 240 mg QD por 28 dias 40 mg, SD 10,51 vez 0 vez
eritromicina 500 mg QID por 7 dias 10 mg, SD 10,33 vez 10,38 vez
anlodipino 10 mg, dose unica 80 mg, SD 10,15 vez 10,12 vez
cimetidina 300 mg QID por 2 semanas 10 mg QD por 2 10,001vez 10,11 vez
semanas
colestipol 10 mg BID por 28 semanas 40 mg QD por 28 Nao determinado 10,26 vez**
semanas

Maalox TC"® 30 mL QD por 17 dias 10 mg QD por 15 dias 10,33 vez 10,34 vez
efavirenz 600 mg QD por 14 dias 10 mg for 3 dias 10,41 vez 10,01 vez
"rifampicina 600 mg QD por 7 dias 40 mg SD 10,30 vez 1 1,72 vezes
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Medicamento coadministrado e atorvastatina

Regime de Dose

(coadministrado) T

"rifampicina 600 mg QD por 5 dias 40 mg SD 10,80 vez 10,40 vez
(doses separadas)

*gemfibrozila 600 mg BID por 7 dias 40 mg SD 10,35 vez 10,004 vez
*fenofibrato 160 mg QD por 7 dias 40 mg SD 70,03 vez 70,02 vez

QD =1 vez ao dia; BID = 2 vezes ao dia; SD = dose tnica; TID = 3 vezes ao dia; QID = 4 vezes ao dia

& Alteragio do niimero de “vezes” = alteracdo da razdo [(I-B)/B], onde I = valor da farmacocinética
durante a fase de interag@o, e B = valor da farmacocinética durante a fase Basal; % alteracdo = % razdo
de alteragdo.

* Vide item 5. Adverténcias e Precaugdes e item 6. Interagdes Medicamentosas para significancia clinica.

* Aumentos elevados na AUC (até 1,5 vezes) e/ou Cmax (até 0,71 vez) foram relatados com o consumo
excessivo de suco de Grapefruit (> 750 mL — 1,2 L/dia).

** Amostra Unica administrada 8 a 16 horas pds-dose.

" Devido ao mecanismo de dupla intera¢io da rifampicina, é recomendada a coadministragio simultinea de
atorvastatina com rifampicina, porque a administracdo de atorvastatina apds administragdo de
rifamcipina foi associada a uma reducao significativa das concentra¢des plasmaticas de atorvastatina.

1 A dose de saquinavir e ritonavir neste estudo ndo ¢ a dose usada clinicamente. O aumento da exposi¢do a

atorvastatina quando usada na pratica clinica provavelmente seja superior ao observado no presente estudo.

Por isso cautela deve ser tomada e a menor dose necessaria deve ser usada.

Tabela 2 — Efeito da atorvastatina na farmacocinética de medicamentos coadministrados

atorvastatina Medicamento coadministrado e Regime de Dose

Medicamento/Dose (mg) Alteracio na AUCY | Alteracio na Cmax™
80 mg QD por 15 dias | antipirina, 600mg SD 70,03 vez 10,11 vez
80 mg QD por 14 dias | “digoxina 0,25mg QD por 20 dias 10,15 vez 70,20 vez
40 mg QD por 22 dias | Contraceptivo oral QD por 2 meses

- noretindrona 1mg 10,28 vez 10,23 vez

-etinilestradiol 35 pg 10,19 vez 10,30 vez

tipranavir 500 mg BID/ritonavir ~ ~
10 mg SD 200 mg BID por 7 dias nenhuma alteragdo nenhuma alteragdo
10 mg QD por 4 dias tl‘(;sz(lirir::renawr 1400 mg BID por 10,27 vezes 10,18 vezes

. fosamprenavir 700 mg BID/ritonavir ~ ~

10 mg QD por 4 dias 100 mg BID por 14 dias nenhuma alteragio nenhuma alteragdo

QD =1 vez ao dia; SD = dose unica; BID = 2 vezes ao dia
& Alteragdo do numero de “vezes” = razdo de alteragio [(I-B)/B], onde I = valor da farmacocinética durante

a fase de interacdo, e B = valor da farmacocinética durante a fase Basal.
* Vide item 6. Interagdes Medicamentosas para significancia clinica.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Carcinogénese

Em estudos com anlodipino: ratos e camundongos tratados com anlodipino na dieta por 2 anos, em concentragdes
calculadas para fornecer niveis de dose diaria de 0,5; 1,25 e 2,5 mg/kg/dia, ndo demonstraram evidéncia de
carcinogenicidade. A dose mais alta (similares no caso de ratos, ¢ o dobro* no caso de camundongos, da dose
clinica maxima recomendada de 10 mg baseada em mg/m’) estava proxima & dose maxima tolerada por
camundongos, mas ndo por ratos.

Em estudos com atorvastatina: a atorvastatina ndo se mostrou carcinogénica em ratos. A dose maxima utilizada
foi 63 vezes maior, em mg/kg de peso corporeo, do que a dose maxima recomendada para humanos (80 mg/dia)
e de 8 a 16 vezes maior baseada nos valores de AUC (0-24). Em um estudo de 2 anos realizado com
camundongos, as incidéncias de adenomas hepatocelulares em machos e de carcinomas hepatocelulares em
fémeas se mostraram aumentadas na dose maxima utilizada, que foi 250 vezes superior, em mg/kg de peso

LLD_CDTCOR_10 17
12/Nov/2014



corporeo, do que a dose maxima recomendada para humanos. A exposicao sistémica foi de 6 a 11 vezes superior,
baseada na AUC (0-24).

Todos os outros farmacos quimicamente similares desta classe induziram tumores em ratos e camundongos com
doses de 12 a 125 vezes superiores a dose clinica maxima recomendada, baseada em mg/kg de peso corpéreo.

*Baseada em um paciente com peso de 50 kg.
Mutagénese

Em estudos com anlodipino: estudos de mutagenicidade ndo revelaram efeito relacionado ao firmaco, mesmo em
genes ou Cromossomos.

Em estudos com atorvastatina: a atorvastatina ndo demonstrou potencial mutagénico ou clastogénico em 4 testes
in vitro, com ou sem ativagdo metabdlica, nem em 1 estudo in vivo. Apresentou-se negativa para o teste de Ames
com Salmonella typhimurium e Escherichia coli e no ensaio in vitro de hipoxantina-guanina fosforribosil
transferase (HGPRT) forward mutation em células pulmonares de hamster chinés. Ndo produziu aumentos
significantes em aberragdes cromossdmicas no ensaio in vitro com células pulmonares de hamster chinés e se
apresentou negativa no teste in vivo de mouse micronucleus.

Distiarbios da Fertilidade

Em estudos com anlodipino: ndo houve efeito na fertilidade de ratos tratados com anlodipino (machos por 64
dias e fémeas por 14 dias antes da reproducdo) em doses de até 10 mg/kg/dia (8 vezes* a dose maxima
recomendada para humanos de 10 mg baseada em mg/m?).

*baseada em um paciente com peso de 50 kg.

Em estudos com atorvastatina: nao foi observado efeito adverso na fertilidade ou reproducao em ratos machos
que receberam doses de atorvastatina de até 175 mg/kg/dia ou em fémeas que receberam doses de até 225
mg/kg/dia. Estas doses sdo de 100 a 140 vezes superiores, em mg/kg de peso corporeo, a dose maxima
recomendada para humanos. A atorvastatina ndo causou efeito adverso nos parametros de esperma ou s€émem, ou
na histopatologia do 6rgdo reprodutivo em caes que receberam doses de 10 mg/kg, 40 mg/kg ou 120 mg/kg por 2
anos.

4. CONTRAINDICACOES

Caduet® é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida a diidropiridinas*, anlodipino,
atorvastatina ou a qualquer componente da féormula.
*o anlodipino ¢ um bloqueador do canal de calcio diidropiridinico.

® , . ,y . , . . . Jon) . ~
Caduet ", que contém atorvastatina calcica, ¢ contraindicado a pacientes com doenga hepatica ativa ou elevagdes
persistentes inexplicadas das transaminases séricas, excedendo em 3 vezes o limite superior da normalidade;
durante a gravidez ou lactagdo ou a mulheres em idade fértil que ndo estejam utilizando medidas contraceptivas
eficazes.

Caduet” deve ser administrado a mulheres em idade fértil somente quando a gravidez se verificar altamente
improvavel e desde que estas pacientes tenham sido informadas dos riscos potenciais ao feto.

Caduet® é um medicamento classificado na categoria X de risco de gravidez. Portanto, este medicamento
nio deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o tratamento.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca

Em um estudo placebo-controlado de longo prazo com anlodipino (PRAISE-2) em pacientes com insuficiéncia
cardiaca de etiologia ndo isquémica classe III-IV da New York Heart Association (NYHA), o farmaco foi
associado a um aumento de relatos de edema pulmonar, apesar de nao existir diferenca significativa na incidéncia

de piora da insuficiéncia cardiaca quando comparado ao placebo (vide item 3. Caracteristicas Farmacologicas).

Uso em Pacientes com Disfun¢io Hepatica (vide item 4. Contraindicac¢des)
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Efeitos Hepaticos

Assim como ocorre com outros agentes redutores de lipides da classe dos inibidores da HMG-CoA redutase,
elevacdes moderadas (> 3 vezes o limite superior da normalidade) das transaminases séricas foram relatadas apos
tratamento com atorvastatina. A funcao hepatica foi monitorada tanto durante estudos clinicos de atorvastatina
pré-comercializacdo quanto em estudos pds-comercializagdo, administrando-se as doses de 10 mg, 20 mg, 40 mg
e 80 mg.

Aumentos persistentes nas transaminases séricas (> 3 vezes o limite superior da normalidade em duas ou mais
ocasides) ocorreram em 0,7% dos pacientes que receberam atorvastatina nestes estudos clinicos. As incidéncias
dessas anormalidades foram de 0,2%, 0,2%, 0,6% e 2,3% para doses de 10 mg, 20 mg, 40 mg e 80 mg,
respectivamente. Em geral, os aumentos ndo estavam associados a ictericia ou a outros sinais e sintomas clinicos.
Quando a dose de atorvastatina foi reduzida ou o tratamento foi interrompido ou descontinuado, os niveis de
transaminase retornaram aos niveis anteriores ao tratamento. A maioria dos pacientes continuou o tratamento
com uma dose reduzida de atorvastatina sem sequelas.

Testes de fung@o hepatica devem ser realizados antes do inicio e periodicamente durante o tratamento. Pacientes
que desenvolverem qualquer sinal ou sintoma sugestivo de dano hepatico devem realizar testes de funcdo
hepatica. Os que desenvolverem niveis de transaminase elevados devem ser monitorados até que a anormalidade
se resolva. Se um aumento de alanina transaminase (TGP) ou aspartato transaminase (TGO) maior que 3 vezes o
limite superior da normalidade persistir, recomenda-se a redugdo da dose ou a descontinuagdo do tratamento com
Caduet®. A atorvastatina pode causar elevacao dos niveis de transaminases (vide item 9. Reagdes Adversas).

® o ~ . . s . .

Caduet” deve ser utilizado com precaugio em pacientes que consomem quantidades apreciaveis de alcool e/ou

apresentam histoérico de doenga hepatica. Doenga hepatica ativa ou elevagdes persistentes e inexplicadas das
. ~ . . - ® . . . . ~

transaminases s2o contraindicagdes ao uso de Caduet™ (vide item 4. Contraindicagdes).

Efeitos na Musculatura Esquelética
Mialgia foi relatada em pacientes tratados com atorvastatina (vide item 9. Reagdes Adversas).

Miopatia, definida como dor ou fraqueza muscular em conjunto com aumentos nos valores de creatina
fosfoquinase (CPK) maiores que 10 vezes o limite superior da normalidade, deve ser considerada em qualquer
paciente com mialgias difusas, alteragdes da sensibilidade ou fraqueza muscular e/ou elevagdes consideraveis de
CPK. Os pacientes devem ser informados a relatar imediatamente a ocorréncia inesperada de dor muscular,
alteragdes da sensibilidade ou fraqueza muscular, particularmente se for acompanhada de mal-estar ou febre. O
tratamento com Caduet” deve ser descontinuado no caso de ocorréncia de niveis consideravelmente elevados de
CPK ou de diagndstico ou suspeita de miopatia.

O risco de miopatia durante o tratamento com inibidores de HMG-CoA redutase ¢ aumentado com a
administracdo concomitante de ciclosporina, fibratos, eritromicina, niacina, antifingicos azoélicos, colchicina,
telaprevir, boceprevir, ou a combinacdo tipranavir/ritonavir. Muitos destes farmacos inibem o metabolismo do
citocromo P4503A4 e/ou o transporte do farmaco. A CYP3A4 ¢ a principal isoenzima hepatica conhecida por
estar envolvida na biotransformacdo da atorvastatina. Os médicos que considerarem o tratamento concomitante
de atorvastatina e fibratos, eritromicina, medicamentos imunossupressores, antifingicos azo6licos ou niacina em
doses que alteram o perfil lipidico, devem avaliar cuidadosamente os potenciais beneficios e riscos e devem
monitorar cuidadosamente os pacientes para qualquer sinal e sintoma de dor muscular, alteragdes da
sensibilidade ou fraqueza muscular, particularmente durante os meses iniciais de tratamento e durante qualquer
periodo de aumento de dose de um dos medicamentos. Por isso, doses de atorvastatina menores (inicial e de
manutengdo) devem ser consideradas quando a atorvastatina ¢ coadministrada com os medicamentos citados.
Suspensdes temporarias de atorvastatina podem ser apropriadas durante a terapia com acido fusidico (vide item
6. Interagdes Medicamentosas). Determinacdes periddicas de creatina fosfoquinase podem ser consideradas em
tais situagdes, mas ndo ha qualquer garantia de que tal monitoragdo ird prevenir a ocorréncia de miopatia grave.
Caduet® pode causar elevagio dos niveis de creatina fosfoquinase devido ao componente atorvastatina (vide item
9. Reacdes Adversas).

Assim como ocorre com outros farmacos da classe dos inibidores da HMG-CoA redutase, foram relatados raros
casos de rabdomiolise acompanhada de insuficiéncia renal aguda decorrente de mioglobintria. Historico de
comprometimento renal pode ser fator de risco para desenvolver rabdomidlise. Os efeitos musculoesqueléticos de
tais pacientes devem ser monitorados frequentemente.
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O tratamento com Caduet”™ deve ser interrompido temporariamente ou descontinuado em qualquer paciente com
condicdo grave e aguda sugestiva de miopatia ou que apresente um fator de risco que o predisponha ao
desenvolvimento de insuficiéncia renal decorrente de rabdomidlise (ex.: infeccdo aguda grave, hipotensdo,
cirurgia de grande porte, politraumatismos, disturbios metabdlicos, endocrinos ou eletroliticos graves e
convulsdes ndo controladas). O controle da hipertensdo deve continuar com uma dose apropriada de anlodipino.

AVC Hemorragico

Uma analise post-hoc de um estudo clinico com 4731 pacientes sem DCC que tiveram AVC ou ataque isquémico
transitorio (AIT) no periodo de 6 meses e foram iniciados com atorvastatina 80 mg apresentou uma incidéncia
maior de AVC hemorragico no grupo com atorvastatina 80 mg comparado ao grupo com placebo (55 da
atorvastatina comparado a 33 do placebo). Pacientes com AVC hemorragico prévio parecem apresentar um risco
maior para AVC hemorragico recorrente (7 de atorvastatina comparado a 2 de placebo). Entretanto, em pacientes
tratados com atorvastatina 80 mg ocorreram poucos eventos de AVC de qualquer tipo (265 de atorvastatina
comparado a 311 de placebo) e poucos eventos de DCC (123 de atorvastatina comparado a 204 de placebo)
(vide 2. Resultados de Eficacia — AVC Recorrente).

Fung¢ao Endécrina

Aumentos nos niveis de hemoglobina glicada (HbA1c) e niveis séricos de glicose em jejum foram relatados com
inibidores da HMG-CoA redutase, incluindo a atorvastatina. O risco de hiperglicemia, no entanto, ¢ compensado
pela redug@o do risco vascular com estatinas.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e/ou Operar Maquinas

Baseando-se nas informagdes disponiveis sobre o anlodipino e a atorvastatina, ndo ha evidéncias de que Caduet®
possa afetar a habilidade do paciente de dirigir ou operar maquinas.

A eficacia deste medicamento depende da capacidade funcional do paciente.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Uso em Idosos

Nio foram conduzidos estudos para determinar a seguranca ou eficacia de Caduet® em pacientes idosos.

Em estudos com anlodipino: o anlodipino utilizado em doses semelhantes em idosos e jovens € igualmente bem
tolerado. Desta maneira, sdo recomendados os regimes posologicos habituais (vide item 8. Posologia).

Em estudos com atorvastatina: ndo foram observadas diferencas entre pacientes idosos e a populagdo em geral
com relagdo a seguranga, eficacia ou alcance da meta do tratamento de lipides (vide item 3. Caracteristicas
Farmacologicas).

Uso em Criancas
Nio foram conduzidos estudos para determinar a seguranga ou eficacia de Caduet™ em criangas.

A seguranca e eficdcia do anlodipino em criancas ndo foram estabelecidas. A experiéncia de tratamento com
atorvastatina em criancas ¢ limitada a doses de atorvastatina até 80 mg/dia, por 1 ano, em 8 pacientes com
hipercolesterolemia familiar homozigética. Nenhuma anormalidade clinica ou de bioquimica foi relatada.

Uso Durante a Gravidez e Lactacao

Caduet” é contraindicado durante a gravidez devido ao componente atorvastatina. Mulheres em idade fértil
devem utilizar medidas contraceptivas eficazes. Caduet” deve ser administrado a mulheres em idade fértil
somente quando a gravidez se verificar altamente improvavel e desde que estas pacientes tenham sido informadas
dos riscos potenciais ao feto.

Caduet® é contraindicado durante a lactacdo devido ao componente atorvastatina. Nao se sabe se a atorvastatina

¢ excretada no leite materno. Devido ao potencial de ocorréncia de reacdes adversas em lactentes, mulheres
. ® ~

utilizando Caduet” nio devem amamentar.
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A seguranca do anlodipino na gravidez humana ou lactacdo ndo esta estabelecida. O anlodipino ndo demonstrou
toxicidade em estudos reprodutivos em animais a ndo ser atraso do parto e prolongamento do trabalho de parto
em ratos, em niveis de dose 50 vezes superiores & dose maxima recomendada em humanos. Nao houve efeito
sobre a fertilidade de ratos tratados com anlodipino (vide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas - Dados de
Seguranca Pré-Clinicos).

Se a paciente engravidar durante o tratamento com Caduet”, o medicamento deve ser descontinuado e a paciente
deve ser novamente advertida quanto ao potencial risco para o feto.

Uso em Pacientes na Disfuncido Hepatica

Assim como ocorre com todos antagonistas de célcio, a meia-vida do anlodipino € prolongada em pacientes com
disfungio hepatica e as recomendagdes posologicas neste caso ndo estdo estabelecidas. Portanto, Caduet™ deve
ser administrado com cautela nestes pacientes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Dados de um estudo de interacdo farmaco-farmaco envolvendo 10 mg de anlodipino e 80 mg de atorvastatina em
voluntarios sadios indicaram que a farmacocinética de anlodipino ndo ¢ alterada quando os farmacos sdo
coadministrados. O efeito do anlodipino na farmacocinética da atorvastatina ndo resultou em alteragdo na Cmax:
91% (90% de IC: 80%-103%), mas a AUC da atorvastatina aumentou em 18% (90% de IC: 109%-127%) na
presenca de anlodipino.

. ~ . . . ® .
Nenhum estudo de interagio medicamentosa foi conduzido com Caduet” e outros medicamentos, embora estudos
com os componentes individuais anlodipino e atorvastatina tenham sido realizados, conforme descrito abaixo:

Interacdes com anlodipino

O anlodipino tem sido administrado com seguranca com diuréticos tiazidicos, alfa-bloqueadores, beta-
bloqueadores, inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA), nitratos de longa acdo, nitroglicerina
sublingual, anti-inflamatdrios nao esteroides, antibioticos e hipoglicemiantes orais.

Suco de grapefruit: a coadministragdo de 240 mL de suco de grapefruit com uma dose oral unica de anlodipino
10 mg em 20 voluntarios sadios ndo teve efeito significativo na farmacocinética do anlodipino. O estudo ndo
permitiu a avaliacdo do efeito do polimorfismo genético no CYP3A4, a enzima primaria responsavel pelo
metabolismo do anlodipino; portanto a administragdo de anlodipino e grapefiruit ou suco de grapefiruit nao é
recomendada uma vez que a biodisponibilidade pode aumentar em alguns pacientes resultando em aumento da
pressdo sanguinea e redugdo dos efeitos.

Inibidores de CYP3A4: A coadministracao de uma dose diaria de 180 mg de diltiazem com 5 mg de anlodipino
em pacientes idosos hipertensos (69-87 anos de idade) resultou em um aumento de 57% na exposicdo sistémica
do anlodipino. A coadministragdo de eritromicina em voluntarios sadios (18-43 anos de idade) ndo mudou
significativamente a exposigdo sistémica do anlodipino (22% de aumento na AUC). Embora a relevancia clinica
destes achados seja incerta as variagdes farmacocinéticas podem ser mais pronunciadas em pacientes idosos.
Fortes inibidores de CYP3A4 (por ex. cetoconazol, itraconazol, ritonavir) podem aumentar as concentragdes
plasmaticas de anlodipino em extensdo superior ao diltiazem. Deve-se ter cautela no uso concomitante de
anlodipino e inibidores de CYP3A4.

claritromicina: a claritromicina é um inibidor do CYP3A4. Existe um risco maior de hipotensdo em pacientes
recebendo claritromicina com anlodipino. Recomenda-se observagdo continua dos pacientes quando o anlodipino
for coadministrado com claritromicina.

Indutores de CYP3A4: ndo ha dados disponiveis relacionados ao efeito de indutores de CYP3A4 em anlodipino.
O uso concomitante de indutores de CYP3A4 (por ex. rifampicina, Hypericum perforatum) pode resultar em
reducgdo das concentragdes plasmaticas de anlodipino. Deve-se ter cautela no uso concomitante de anlodipino e
indutores de CYP3A4.

Dados in vitro de estudos com plasma humano indicam que o anlodipino ndo afeta a ligagdo as proteinas dos
farmacos testados (digoxina, fenitoina, varfarina ou indometacina).
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Nos estudos a seguir, ndo houve mudangas significativas na farmacocinética do anlodipino nem do firmaco em
questdo que esta sendo coadministrado.

Estudos especiais: efeito de outros agentes sobre o anlodipino
cimetidina: a coadministracao de anlodipino com cimetidina ndo alterou a farmacocinética do anlodipino.

aluminio/magnésio (antidcido): a coadministracdo de um antidcido a base de aluminio/magnésio com uma dose
unica de anlodipino ndo teve efeito significativo na farmacocinética do anlodipino.

sildenafila: uma dose tnica de 100 mg de sildenafila em individuos com hipertensdo nao teve efeito nos
parametros farmacocinéticos do anlodipino. Quando estes fArmacos foram usados em combinagdo, cada agente,
independentemente, exerceu seu efeito proprio na diminui¢ao da pressdo sanguinea.

Estudos especiais: efeito do anlodipino sobre outros agentes

digoxina: a coadministragdo de anlodipino com digoxina nao alterou os niveis séricos ou o clearance renal de
digoxina em voluntarios sadios.

etanol (alcool): dose unica e doses multiplas de 10 mg de anlodipino ndo tiveram efeito significativo na
farmacocinética do etanol.

varfarina: a coadministracdo de anlodipino com varfarina ndo alterou o tempo de resposta de protrombina a
varfarina.

ciclosporina: ndo foi conduzido nenhum estudo de interagdo medicamentosa com a ciclosporina e a amlodipina
em voluntarios saudaveis ou outras populacdes com exce¢do dos pacientes com transplante renal. Varios estudos
com os pacientes com transplante renal relatam que a coadministracdo de amlodipina com ciclosporina afeta as
concentragdes minimas de ciclosporina de nenhuma mudanga até um aumento médio de 40%. Deve-se considerar
o monitoramento dos niveis de ciclosporina em pacientes com transplante renal que estejam recebendo
amlodipina.

tacrolimo: existe um risco de aumento nos niveis de tacrolimo no sangue quando coadministrado com anlodipino.
A fim de evitar a toxicidade do tacrolimo, a administra¢do do anlodipino em um paciente tratado com tacrolimo

exige monitoramento dos niveis de tacrolimo no sangue e ajuste da dose do tacrolimo quando apropriado.

Interacdes medicamento-testes laboratoriais: desconhecidas.

Interacdes com atorvastatina

O risco de miopatia durante o tratamento com inibidores da HMG-CoA redutase se apresenta aumentado com a
administracdo concomitante de ciclosporina, fibratos, niacina em doses que alteram o perfil lipidico, ou
inibidores do citocromo P4503A4 (por exemplo, eritromicina e antifingicos azélicos) (vide item 8. Posologia e
Modo de Usar e item 5. Adverténcias e Precaugoes).

Inibidores do Citocromo P4503A4: a atorvastatina ¢ metabolizada pelo citocromo P4503A4. Administracdo
concomitante de atorvastatina com inibidores do citocromo P4503A4 pode levar a aumentos na concentragdo
plasmatica de atorvastatina. A extensdo da interacdo e potencializacdo dos efeitos dependem da variabilidade dos
efeitos sobre o citocromo P4503A4.

Inibidores do transportador OATPIBI1: a atorvastatina e os metabolitos de atorvastatina sdo substratos
dotransportador OATP1B1. Os inibidores de OATP1B1 (por exemplo, ciclosporina) podem aumentar a
biodisponibilidade da atorvastatina. A coadministragdo de atorvastatina 10 mg e ciclosporina 5,2
mg/kg/dia resultou em aumento de 7,7 vezes na exposi¢do de atorvastatina (vide item 8. Posologia e
Modo de Usar).

eritromicina/claritromicina: a coadministragdo de atorvastatina e eritromicina (500 mg, a cada 6 horas)
ou claritromicina (500 mg, a cada 12 horas), inibidores conhecidos do citocromo P4503A4, foi associada
a concentragdes plasmaticas mais elevadas da atorvastatina (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes).

Inibidores da protease: a coadministragdo de atorvastatina e inibidores da protease, inibidores conhecidos
do citocromo P4503 A4, foi associada ao aumento nas concentragdes plasmaticas de atorvastatina.
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cloridrato de diltiazem: a coadministra¢do de atorvastatina (40 mg) com diltiazem (240 mg) foi associado
com concentragdes plasmaticas maiores de atorvastatina.

cimetidina: um estudo de interacdo de atorvastatina com cimetidina foi realizado ¢ ndo foi observada
interacao clinicamente significativa.

itraconazol: a coadministragdo de atorvastatina (20-40 mg) e itraconazol (200 mg) foi associada ao
aumento na AUC de atorvastatina.

Suco de grapefruit: contém 1 ou mais componentes que inibem a CYP3A4 e pode aumentar as
concentracdes plasmaticas de atorvastatina, especialmente com consumo excessivo de suco de grapefruit
(> 1,2 L/dia).

Indutores do Citocromo P4503A4: a administracdo concomitante de atorvastatina com indutores do citocromo
P4503A4 (por ex., efavirenz, rifampicina) pode levar a redugdes varidveis nas concentracdes plasmaticas de
atorvastatina. Devido ao mecanismo de interagdo dupla da rifampicina (indugdo do citocromo P4503A4 e
inibicdo do transportador de captacio OATP1B1 do hepatécito), ¢ recomendada a coadministracdo de
atorvastatina com rifampicina, porque a administracdo de atorvastatina apos administracdo de rifampicina foi
associada com uma redugao significativa das concentragdes plasmaticas de atorvastatina.

Antiacidos: a coadministracdo de atorvastatina com um antiacido na forma de suspensdo oral contendo hidroxido
de magnésio e de aluminio provocou uma diminui¢cdo nas concentragdes plasmaticas de atorvastatina de
aproximadamente 35%; entretanto, a redugdo no LDL-colesterol ndo apresentou alteragdes.

antipirina: uma vez que a atorvastatina ndo afeta a farmacocinética da antipirina, ndo sdo esperadas interagdes
com outros farmacos metabolizados através das mesmas isoenzimas.

colestipol: as concentragdes plasmaticas de atorvastatina foram menores (aproximadamente 25%) quando o
colestipol foi administrado com atorvastatina. Entretanto, os efeitos nos lipides foram maiores quando a
atorvastatina e colestipol foram coadministrados em comparacdo a administracdo isolada de qualquer dos
farmacos.

digoxina: quando foram coadministradas doses multiplas de digoxina e 10 mg de atorvastatina, as concentragdes
plasmaticas no estado de equilibrio ndo foram afetadas. Entretanto, as concentragdes de digoxina aumentaram em
aproximadamente 20% apos a administragdo diaria de digoxina com 80 mg de atorvastatina. Pacientes utilizando
digoxina devem ser monitorados adequadamente.

azitromicina: a coadministracdo de atorvastatina (10 mg, 1 vez ao dia) e azitromicina (500 mg, 1 vez ao dia) ndo
alterou as concentra¢des plasmaticas de atorvastatina.

Contraceptivos orais: a coadministragdo com um contraceptivo oral contendo noretindrona e etinilestradiol
aumentou os valores de AUC da noretindrona e do etinilestradiol em aproximadamente 30% e 20%,
respectivamente. Estas elevacdes devem ser consideradas na escolha do contraceptivo oral em mulheres
utilizando atorvastatina.

varfarina: um estudo de interagdo de atorvastatina com varfarina foi realizado e ndo foi observada interagao
clinicamente significativa.

acido fusidico: embora estudos de interagdo entre atorvastatina e acido fusidico ndo tenham sido conduzidos,
problemas musculares graves, como rabdomiolise, foram relatados na experiéncia pos-comercializagdo com esta
combinagdo. Os pacientes devem ser monitorados frequentemente e a suspensdo temporaria do tratamento com
atorvastatina pode ser apropriada.

colchicina: embora estudos de interagdo com a atorvastatina e a colchicina ndo tenham sido realizados, casos de
miopatia foram relatados com atorvastatina coadministrada com colchicina, e recomenda-se cautela na prescrigdo
de atorvastatina com colchicina.

Outros tratamentos concomitantes: em estudos clinicos, a atorvastatina foi utilizada concomitantemente com
agentes anti-hipertensivos e terapia de reposi¢do de estrogenos sem evidéncias de interagdes adversas
clinicamente significantes. Estudos de interagdo com agentes especificos ndo foram realizados.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Caduet® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C), protegido da luz e umidade e pode ser
utilizado por 24 meses a partir da data de fabricacao.

Ntumero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido.

Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Caduet” 5 mg/10 mg: comprimidos revestidos ovais brancos com “Pfizer” gravado de um lado e o codigo do
produto ("CDT" e "051") gravado do outro lado.

Caduet® 10 mg/10 mg: comprimidos revestidos ovais azuis com “Pfizer” gravado de um lado e o codigo do
produto (“CDT” e “101”) gravado do outro lado.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

® . . . .. . - . e . .
Caduet® é um produto associado que visa a tratar condi¢des distintas, hipertensdo/angina e dislipidemia. Desta
forma, existem varias maneiras de iniciar o tratamento para os pacientes aos quais a terapia concomitante de
anlodipino e atorvastatina for apropriada.

A dose de ataque e de manutengio de Caduet™ deve ser individualizada com base nas metas terapéuticas, na
eficacia e na tolerabilidade, sem exceder a dose maxima recomendada de 10 mg de anlodipino/80 mg de
atorvastatina.

~ , , . . ® - ~ . . L. . P
Nio é necessario ajuste de dose de Caduet” na administragio concomitante com diuréticos tiazidicos, beta-
bloqueadores e inibidores da enzima conversora da angiotensina.

O paciente deve continuar com a dieta padriio para redugio do colesterol durante o tratamento com Caduet”.

As doses podem ser administradas a qualquer hora do dia, com ou sem alimentos.

O componente anlodipino de Caduet®

No tratamento da hipertensio e da angina a dose inicial usual do componente anlodipino de Caduet”™ ¢ de 5 mg
uma vez ao dia, podendo ser aumentada para uma dose maxima de 10 mg, dependendo da resposta individual do
paciente.

O componente atorvastatina de Caduet®

O paciente deve continuar com a dieta padréo para redugdo do colesterol durante o tratamento com Caduet”. As
doses inicial ¢ de manuten¢dao devem ser individualizadas de acordo com os niveis basais de LDL-colesterol, a
meta do tratamento e a resposta do paciente. Apds o inicio do tratamento e/ou durante o ajuste de dose de
atorvastatina, os niveis lipidicos devem ser analisados dentro de 2 a 4 semanas, ¢ a dose deve ser ajustada
adequadamente.

Uso em Pacientes com Hipercolesterolemia Primaria e Hiperlipidemia Combinada (mista)

A maioria dos pacientes ¢ controlada com 10 mg de atorvastatina em dose Unica diaria. A resposta terapéutica é
evidente dentro de 2 semanas, e a resposta maxima ¢ geralmente atingida em 4 semanas. A resposta ¢ mantida
durante tratamento cronico.

Uso em Pacientes com Hipercolesterolemia Familiar Homozigotica

Adultos: em um estudo de uso compassivo em pacientes com hipercolesterolemia familiar homozigoética, a

maioria dos pacientes respondeu a 80 mg de atorvastatina com uma redugdo maior que 15% no LDL-colesterol
(18-45%).
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Populacdes e Consideracdes Especiais de Dose

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renal

A insuficiéncia renal ndo apresenta influéncia nas concentracdes plasmaticas do anlodipino, da atorvastatina ou

na redu¢do de LDL-colesterol. Portanto, o ajuste de dose ndo ¢ necessario (vide item 5. Adverténcias e
Precaugdes).

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Hepatica

Vide item 4. Contraindicagdes e item 5. Adverténcias e Precaugoes.

Uso em Criangas

Nao foram conduzidos estudos para determinar a seguranca ou eficacia de Caduet”™ na populagio pediatrica.
Uso em Idosos

Estudos com anlodipino: o anlodipino utilizado em doses semelhantes em idosos e jovens ¢ igualmente bem
tolerado. Desta maneira, sdo recomendados os regimes posologicos habituais.

Estudos com atorvastatina: nao foram observadas diferencas entre pacientes idosos e a populagdo em geral com
relacdo a seguranca, eficacia ou alcance da meta do tratamento de lipides (vide item 3. Caracteristicas

Farmacologicas).

Uso combinado com outros medicamentos

Estudos com atorvastatina: quando a coadministracdo de atorvastatina com ciclosporina, telaprevir, ou a
combinagdo tipranavir/ritonavir ¢ necessaria, a dose de atorvastatina nao deve exceder 10 mg.

Interagdes medicamentosas farmacocinéticas que resultam em concentragdo sistémica aumentada de atorvastatina
foram observadas com inibidores da protease do HIV (lopinavir com ritonavir, saquinavir com ritonavir,
darunavir com ritonavir, fosamprenavir, fosamprenavir com ritonavir e nelfinavir), inibidor da protease da
hepatite C (boceprevir), claritromicina e itraconazol. Recomenda-se cautela ao prescrever atorvastatin e uma

avaliacdo clinica adequada ¢ recomendada para garantir que a menor dose necessaria de atorvastatina seja
empregada (vide item 5. Adverténcias e Precaucdes e item 6. Interagdes Medicamentosas).

Concentragoes

Caduet” 5 mg/10 mg contém 6,94 mg de besilato de anlodipino e 10,85 mg de atorvastatina calcica, equivalentes
a 5 mg de anlodipino base e 10 mg de atorvastatina base.

Caduet® 10 mg/10 mg contém 13,87 mg de besilato de anlodipino e 10,85 mg de atorvastatina calcica,
equivalentes a 10 mg de anlodipino base e 10 mg de atorvastatina base.

Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.
9. REACOES ADVERSAS

A seguranga da terapia combinada de anlodipino e atorvastatina foi avaliada em estudos duplo-cegos, placebo-
controlados, em 1.092 pacientes tratados concomitantemente para hipertensdo e dislipidemia. Nos estudos
clinicos, nenhum evento adverso em especial foi observado. Os eventos adversos se limitaram aqueles
previamente relatados com anlodipino e/ou atorvastatina (vide abaixo os respectivos eventos adversos).

Em geral, a terapia combinada de anlodipino e atorvastatina foi bem tolerada. Na maioria das vezes, os eventos
adversos foram leves a moderados. Em estudos clinicos controlados, a descontinuagdo do tratamento devido a
eventos adversos ou a anormalidades laboratoriais foi necessaria em 5,1% dos pacientes tratados tanto com
anlodipino quanto com atorvastatina, comparados a 4,0% dos pacientes que receberam placebo.

As informagdes a seguir estdo baseadas em estudos clinicos e experiéncia poés-comercializagdo com anlodipino e
atorvastatina.
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Experiéncia com anlodipino

O anlodipino ¢ bem tolerado. Em estudos clinicos placebo-controlados envolvendo pacientes com hipertensdo ou

angina, os efeitos colaterais mais comumente observados foram:

MedDRA — Classe de Sistema Orgéanico

Efeitos indesejaveis

Sistema Nervoso

Dor de cabeca, tontura, sonoléncia

Cardiaco Palpitagdes

Vascular Rubor

Gastrintestinal Dor abdominal, nausea
Geral Edema, fadiga

Os efeitos colaterais menos comumente observados na experiéncia pos-comercializagdo com anlodipino incluem:

MedDRA — Classe de Sistema Orgéanico

Efeitos indesejaveis

Sangue e Sistema Linfatico

Leucopenia, trombocitopenia

Metabolismo e Nutri¢ao Hiperglicemia

Psiquidtrico Insd6nia, humor alterado

Sistema Nervoso Hipertonia, hipoestesia/parestesia, neuropatia
periférica, sincope, digeusia, tremor, transtorno
extrapiramidal

Olhos Deficiéncia visual

Ouvido e Labirinto Tinido

Vascular Hipotensdo, vasculite

Respiratorio, Toracico e Mediastinal

Tosse, dispneia, rinite

Gastrintestinal

Mudangas nos hébitos intestinais, boca seca, dispepsia
(incluindo gastrite), hiperplasia gengival, pancreatite,
vOomito

Pele e Tecido Subcutaneo

Alopecia, hiperidrose, purpura, descoloracdo da pele,
urticaria

Musculo-esquelético e Tecido Conjuntivo

Artralgia,
mialgia

dor nas costas, €spasmos musculares,

Renal e Urinario

Poliuria, disturbios miccionais, noctiria

Sistema Reprodutivo

Ginecomastia, disfuncdo erétil

Geral

Astenia, mal estar, dor

Investigacdes de resultados laboratoriais

Aumento/reducdo de peso

Eventos raramente relatados foram reagoes alérgicas como prurido, rash, angioedema e eritema multiforme.

Foram raramente relatados casos de hepatite, ictericia e elevagdes da enzima hepatica (a maioria compativel com
colestase). Alguns casos graves requerendo hospitalizagdo foram relatados em associacdo ao uso do anlodipino.
Em muitos casos, a relagdo de causalidade ¢ incerta.

Assim como ocorre com outros bloqueadores do canal de calcio, os seguintes eventos adversos foram raramente
relatados e ndo podem ser distinguidos da histéria natural da doenca de base: infarto do miocardio, arritmia

(incluindo bradicardia, taquicardia ventricular e fibrilagdo atrial) e dor toracica.

Experiéncia com atorvastatina

A atorvastatina ¢ geralmente bem tolerada. As reagdes adversas foram geralmente de natureza leve e transitoria.
Um banco de dados de 16.066 pacientes dos estudos de atorvastatina placebo-controlados (8.755 atorvastatina
comparado a 7.311 placebo) tratados por um periodo médio de 53 semanas, descontinuaram devido a eventos
adversos 5,2% de pacientes recebendo atorvastatina e 4,0% dos pacientes recebendo placebo.

Os efeitos adversos mais frequentes (1% ou mais) que podem ser associados ao tratamento com atorvastatina,
reportados em pacientes participando de estudos clinicos placebo-controlados incluem:

Infecgoes e infestagdes: nasofaringite.
Metabolico e nutricional: hiperglicemia.
Respiratorio, tordacico e mediastinal: dor faringolaringea, epistaxe.
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Gastrintestinal: diarreia, dispepsia, ndusea, flatuléncia.

Musculo-esquelético e tecido conjuntivo: artralgia, dor nas extremidades, dor musculoesquelética, espasmos
musculares, mialgia, edema articular.

Laboratorial: alteragdes nas funcdes hepaticas, aumento da creatina fosfoquinase sanguinea.

Os seguintes efeitos adversos adicionais foram relatados nos estudos placebo-controlados com atorvastatina:
Psiquiatrico: pesadelo.

Olhos: visdo turva.

Ouvido e labirinto: tinido.

Gastrintestinal: desconforto abdominal, eructagao.

Hepatobiliares: hepatite, colestase.

Pele e tecido subcutdneo: urticaria.

Musculo-esquelético e tecido conjuntivo: fadiga muscular, cervicalgia.

Geral: mal-estar, febre.

Laboratorial: leucocituria.

Nem todos os efeitos listados acima tiveram, necessariamente, uma relacdo de causalidade associada ao
tratamento com atorvastatina.

Experiéncia Pos-Comercializacdo
No periodo pos-comercializagdo os seguintes efeitos indesejaveis adicionais foram relatados com atorvastatina:

Hematologico e linfatico: trombocitopenia.

Imunologicos: reagdes alérgicas (incluindo anafilaxia).

Lesdo, envenenamento e complicagdes do procedimento: ruptura do tendao.

Metabolico e Nutricional: aumento de peso.

Sistema nervoso: hipoestesia, amnésia, tontura, disgeusia.

Gastrintestinal: pancreatite.

Pele e tecido subcutdneo: sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica tdéxica, angioedema, eritema
multiforme, erupgdo cutinea bolhosa.

Musculo-esquelético e tecido conjuntivo: rabdomidlise, miopatia necrotizante imunomediada, miosite, dor nas
costas.

Geral: dor no peito, por doenga do coracdo, edema periférico, fadiga.

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

10. SUPERDOSE
Nio existem informagdes de superdose com Caduet” em humanos.

Devido a extensa ligacdo do anlodipino e da atorvastatina as proteinas plasmaticas, ndo se espera que a
“ e . . . ® . . , . ;.
hemodialise aumente significativamente o clearance de Caduet” (vide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas).

Informacdes de superdose com anlodipino: os dados disponiveis sugerem que uma grande superdose poderia
resultar em excessiva vasodilatagdo periférica e possivel taquicardia reflexa. Foi relatada acentuada e
provavelmente prolongada hipotensdo sist€mica, incluindo choque com resultado fatal. A administragdo de
carvao ativado a voluntarios sadios imediatamente ou até 2 horas apds a administragdo de 10 mg de anlodipino,
demonstrou uma diminuigdo significativa na absor¢do. Em alguns casos, lavagem gastrica pode ser necessaria.
Uma hipotensdo clinicamente significativa devido a superdose do anlodipino requer medida de suporte
cardiovascular ativa, incluindo monitoragdo frequente das fungdes cardiaca e respiratoria, elevagdo das
extremidades, atenc¢do para o volume de fluido circulante e eliminagdo urinaria. Um vasoconstritor pode ser util
na recuperagdo do tonus vascular e pressdo sanguinea, desde que o uso do mesmo ndo seja contraindicado.
Gluconato de calcio intravenoso pode ser benéfico na reversdo dos efeitos dos bloqueadores do canal de calcio.

Informacdes de superdose com atorvastatina: ndo ha um tratamento especifico para superdose com atorvastatina.
No caso de superdose, o paciente deve receber tratamento sintomatico e devem ser instituidas medidas de
suporte, conforme a necessidade.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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III - DIZERES LEGAIS

MS - 1.0216.0106
Farmacéutico Responséavel: José Claudio Bumerad — CRF-SP n° 43746

Registrado por:

Laboratorios Pfizer Ltda.

Av. Presidente Tancredo de Almeida Neves, 1555
CEP 07112-070 — Guarulhos — SP

CNPJ n° 46.070.868/0001-69

Caduet® 10 mg/10 mg

Fabricado e Embalado por:

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH — Betriebsstitte Freiburg
Freiburg — Alemanha

Importado por:

Laboratorios Pfizer Ltda.

Rodovia Presidente Castelo Branco, Km 32,5

CEP 06696-000 — Itapevi — SP

CNPJ n° 46.070.868/0036-99

Caduet® 5 mg/10 mg:

Fabricado por:

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH — Betriebsstitte Freiburg
Freiburg — Alemanha

Importado e Embalado por:

Laboratérios Pfizer Ltda.

Rodovia Presidente Castelo Branco, Km 32,5

CEP 06696-000 — Itapevi — SP

CNPJ n° 46.070.868/0036-99

Industria Brasileira.
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HISTORICO DE ALTERAGOES DE BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢do/notificagdo que altera bula

Dados das alteragées de bulas

Data do N°. do Data do N°. do Data de Versoes Apresentacoes
. . Assunto X . Assunto - Itens de bula .
expediente | expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
QUANDO NAO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO? 5 MG + 10 MG COM
MEDICAMENTO MEDICAMENTO O QUE DEVO SABER ANTES DE REV CT BL AL/ALX 10
NOVO NOVO USAR ESTE MEDICAMENTQ?
L o QUAIS OS MALES QUE ESTE 5 MG + 10 MG COM
Notificagdo de Notificagdo de
05/12/2014 o 05/12/2014 o MEDICAMENTO PODE ME VP/VPS REV CT BLAL/ALX 30
Alteragdo de Alteragdo de CAUSAR?
Texto de Bula - Texto de Bula - ) ~
RDC 60/12 RDC 60/12 CONTRAAINDICACOES . 5 MG + 20 MG COM
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES REV CT BL AL/AL X 30
REACOES ADVERSAS
DIZERES LEGAIS
IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO:
O QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?
ONDE, COMO E POR QUANTO 5 MG + 10 MG COM
TEMPO POSSO GUARDAR ESTE REV CT BL AL/AL X 10
MEDICAMENTO MEDICAMENTO MEDICAMENTO?
Notifagio d Notfcagio d MEDICAMENTO? 5 MG + 10 MG COM
27/08/2014 otiricagao de 27/08/2014 otiticagdo de ' VP/VPS | REV CT BLAL/AL X 30

Alteragdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

Alteragdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?

INDICACOES

RESULTADOS DE EFICACIA
CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
INTERACOES

5 MG + 20 MG COM
REV CT BL AL/AL X 30
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MEDICAMENTOSAS
CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO

POSOLOGIA E MODO DE USAR
REAGOES ADVERSAS

DIZERES LEGAIS
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