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besilato de anlodipino

Medicamento genérico Lei n® 9.787, de 1999.

APRESENTACOES

Comprimido 5mg

Embalagens contendo 20 e 30 comprimidos.
Comprimido 10mg

Embalagens contendo 20, 30, 50, 60, 90 e 100 contus$

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de 5mg contém:

besilato de anlodipino (equivalente a 5,0mg dedipino).............ccoceeeeeeeieiieeennn. 96mg
o] o] [T a1 (=0 [ o F R 1 comprimido
Excipientes: fosfato de célcio dibasico, estead@omagneésio, croscarmelose soédica e
celulose microcristalina.

Cada comprimido de 10mg contém:

besilato de anlodipino (equivalente a 10mg de apiled)...................eeveeeeeeeeeeeeeennnns 18rfg
EXCIPIENTE .S P e e 1 comprimido
Excipientes: celulose microcristalina, amido, agdtearico e didxido de silicio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O besilato de anlodipino é indicado como farmacopdmeira linha no tratamento da
hipertensdo, podendo ser utilizado na maioria @eseptes como agente Unico de controle
da pressdo sanguinea. Pacientes que ndo sédo aaleguéel controlados com um Unico
agente anti-hipertensivo podem ser beneficiados @@dicdo de anlodipino, que tem sido
utilizado em combinacdo com diuréticos tiazidicoalfabloqueadores, agentes
betabloqueadores adrenérgicos ou inibidores danan@dnversora da angiotensina.

O besilato de anlodipino é indicado no tratamemtéisquemia miocardica como farmaco de
primeira linha, devido tanto a obstrucdo fixa (aagi estavel) como ao
vasoespasmo/vasoconstricdo (angina de Prinzmetahngina variante) da vasculatura
coronaria. O besilato de anlodipino pode ser atil@em situacdes clinicas sugestivas, mas
nao confirmadas, de possivel componente vasoespassoconstritor. Pode ser utilizado
isoladamente, como monoterapia, ou em combinagécoadros farmacos antianginosos em
pacientes com angina refrataria a nitratos e/oasladequadas de betabloqueadores.



2. RESULTADOS DE EFICACIA

Uso em Pacientes com Doenca Arterial Coronéaria (DAE

Os efeitos do anlodipino na morbidade e mortalidedediovascular, a progressao de
aterosclerose coronaria e aterosclerose carétidenfestudadas no estudo clinico Avaliacao
Prospectiva Randomizada dos Efeitos Vascularesediato de anlodipino (PREVENT —
Prospective Randomized Evaluation of the Vascular Effects of Norvasc Trial). Este estudo
multicéntrico, randomizado, duplo-cego, placebotadado, acompanhou por 3 anos 825
pacientes com doenca arterial coronaria definidgiognaficamente. A populagcéo incluiu
pacientes com infarto prévio do miocardio (45%)giaplastia coronaria percutanea
transluminal (ACPT) na linha de base (42%) e histde angina (69%). A gravidade da
DAC variou de 1 vaso doente (45% dos pacientes)oa fais vasos doentes (21%). Os
pacientes com hipertensdo ndo controlada (pressé@dahdiastolica > 95mmHg) foram
excluidos do estudo. Um comité de avaliacdo deedbsf avaliou, de modo cego, o0s
principais eventos cardiovasculares. Embora ndwateristido nenhum efeito demonstravel
da velocidade de progressédo das lesfes na art@menécia, a anlodipino impediu a
progressdo do espessamento da intima-média dadear&bi observada uma reducao
significante (- 31%) em pacientes tratados comdapino no desfecho combinado de morte
cardiovascular, infarto do miocardio, derrame, aplgistia coronaria percutanea
transluminal (ACPT), revascularizagdo cirdrgicandimcéardio, hospitalizacdo para angina
instavel e piora da insuficiéncia cardiaca congastyma reducao significante (- 42%) nos
procedimentos de revascularizacdo (ACPT e revasrafdio cirdrgica do miocardio)
também foi observada em pacientes tratados condipitio. Foi observado um nimero de
hospitalizacbes (- 33%) menor para angina instéml pacientes tratados quando
comparado ao grupo placebo.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Cardiata

Estudos hemodinamicos e estudos clinicos contrsladseados na resposta ao exercicio em
pacientes portadores de insuficiéncia cardiacaetallYHA Il a IV, demonstraram que o
anlodipino nédo levou a uma deterioracao clinicandoaavaliada em relacdo a tolerancia ao
exercicio, fracdo de ejecdo ventricular esquelatematologia clinica.

Um estudo placebo controlado (PRAISE) para avakaientes portadores de insuficiéncia
cardiaca classes NYHA Ill e IV recebendo digoxidajréticos e inibidores da enzima
conversora de angiotensina (ECA) demonstrou qudaalipino ndo leva a um aumento no
risco da mortalidade ou mortalidade e morbidade bioadas em pacientes com
insuficiéncia cardiaca.

Em um estudo placebo-controlado com anlodipinoadempanhamento de longo prazo
(PRAISE-2), em pacientes com insuficiéncia carddasses NYHA 1l e IV, sem sintomas
clinicos ou sinais sugestivos de doenca isquémreaxfstente, em doses estaveis de
inibidores da ECA, digitalicos e diuréticos, o ahpino ndo teve qualquer efeito na
mortalidade total ou cardiovascular. Nesta mesnpailpgéo, o farmaco foi associado a um
aumento de relatos de edema pulmonar, apesar dexiséio qualquer diferenca significante
na incidéncia de piora da insuficiéncia cardiaango comparada ao placebo.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

O anlodipino é um inibidor do influxo do ion deaél(bloqueador do canal lento de calcio
ou antagonista do ion calcio) e inibe o influxonsimembrana do ion calcio para o interior
da musculatura lisa cardiaca e vascular.

O mecanismo da acgao anti-hipertensiva deve-se ato e€laxante direto na musculatura
vascular lisa. O mecanismo preciso pelo qual o dimiloo alivia a angina ndo esta
completamente definido, mas reduz o grau de isquastal pelas duas seguintes agoes:
-dilata as arteriolas periféricas e, desta maneadz a resisténcia periférica total (pés-
carga) contra o trabalho cardiaco. Uma vez que@uéncia cardiaca permanece estavel,
esta reducdo de carga diminui o consumo de enengdgardica e a necessidade de
oxigénio.

-0 mecanismo de acdo também envolve, provavelmarddatacdo das artérias coronarias
principais e arteriolas coronérias, em regides a@misquémicas. Esta dilatagdo aumenta a
liberagdo de oxigénio no miocardio em pacientes espasmo coronariano arterial (angina
de Prinzmetal ou angina variante) e abranda a wastitcdo coronariana induzida pelo
fumo.

Em pacientes com hipertensdo, a dose Unica diddpogiona reducdes clinicamente
significantes na presséo sanguinea durante o ahtede 24 horas, tanto nas posi¢ées supina
guanto do individuo em pé. Devido ao lento iniccagéo, a hipotensdo aguda ndo constitui
uma caracteristica da administracédo de anlodipino.

Em pacientes com angina, a administracdo de ddsa diéria de anlodipino aumenta o
tempo total de exercicio, tempo de inicio da angimempo para atingir 1mm de depresséao
no segmento ST, além de diminuir a frequéncia deesranginosas e o consumo de
comprimidos de nitroglicerina.

Os estudosn vitro demonstraram que cerca de 97,5% do anlodipinolairtaiesta ligado
as proteinas plasmaéticas.

O anlodipino néo foi associado a qualquer efeittabiico adverso ou alteracéo nos lipides
plasméticos, sendo adequada para uso em pacientegsma, diabetes e gota.
Propriedades Farmacocinéticas

Absorcgéao

Apoés administracdo oral de doses terapéuticas,lazipmo € bem absorvido com picos
plasméticos entre 6 e 12 horas ap0s a dose. Aspiatibilidade absoluta foi estimada entre
64 e 80%. O volume de distribuicdo € de aproximamhen21L/kg. A absorcdo nédo é
alterada pela ingestéo de alimentos.

Metabolismo/Eliminacao

A meia-vida de eliminacdo terminal plasmatica écdeca de 35 a 50 horas, 0 que é
consistente com a dose Unica diaria. Os niveisndlasos no estado de equilibrisieady
state) sdo obtidos ap0s 7-8 dias de doses consecutivaanl@lipino é amplamente
metabolizado no figado em metabdlitos inativos, @ do farmaco inalterado e 60% dos
metabolitos excretados na urina.

Uso em Pacientes Idosos



O tempo para alcancar o pico de concentracdo plasmdo anlodipino é similar para
individuos jovens e idosos. Em pacientes idososlearance tende a estar diminuido,
resultando em aumentos na area sob a curva (AU@Ga eneia-vida de eliminacdo
plasmatica. Em pacientes com insuficiéncia card@eaestiva, aumentos na area sob a
curva (AUC) e na meia-vida de eliminacédo ocorrecammforme o esperado para pacientes
com a idade do grupo estudado.

DADOS DE SEGURANCA PRE-CLINICOS

Carcinogénese

Ratos e camundongos tratados com anlodipino na giet 2 anos, em concentragdes
calculadas para fornecer niveis de dose diaria e 0,25 e 2,5mg/kg/dia, néo
demonstraram nenhuma evidéncia de carcinogenicidade

A dose mais alta (similar no caso de camundongosij@ro* no caso ratos, a dose clinica
méxima recomendada de 10mg na base de th@stava préxima a dose méaxima tolerada
por camundongos, mas ndo por ratos.

Mutagénese

Estudos de mutagenicidade ndo revelaram efeitexioelados ao farmaco, mesmo em
niveis de genes ou Cromossomos.

Disturbios da Fertilidade

N&o houve efeito na fertilidade de ratos tratadw® @nlodipino (machos por 64 dias e
fémeas por 14 dias antes da reproducéo) em daséfmag/kg/dia (8 vezes* a dose maxima
recomendada para humanos - 10mg - na base demg/m

*baseada em um paciente com peso de 50kg.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento € contraindicado a pacientes commecida hipersensibilidade as
diidropiridinas*, ao anlodipino ou a qualquer comente da férmula.

O besilato de anlodipino € um medicamento classifido na categoria de risco de
gravidez C. Portanto, este medicamento ndo deve sailizado por mulheres gravidas
sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

*0 anlodipino é um bloqueador do canal de calcio @iropiridino.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca

Em um estudo placebo-controlado de longo prazoamodipino (PRAISE-2) em pacientes
com insuficiéncia cardiaca Ill-IV-NYHA de etiologiado isquémica, o farmaco foi
associado a um aumento de relatos de edema pulmapesar de n&o existir nenhuma
diferenca significante na incidéncia de piora dsufitiéncia cardiaca quando comparado
com o placebo.

Uso Durante a Gravidez e Lactacéo

A seguranca do anlodipino na gravidez humana otaddo ndo estd estabelecida. O
anlodipino ndo demonstrou toxicidade em estuda®depivos em animais, a ndo ser atraso
do parto e prolongamento do trabalho de parto ¢éos,ram niveis de dose cinquenta vezes
superiores a dose maxima recomendada em humanst Daneira, 0 uso na gravidez &
recomendado apenas quando ndo existir alternatii@ sagura e quando a doenca por si SO
acarreta risco maior para a mée e para o feto.

Uso em Pacientes na Insuficiéncia Hepéatica



Assim como com todos 0s antagonistas de calciogia-wida do anlodipino é prolongada
em pacientes com insuficiéncia hepatica e as rendagdes posoldgicas neste caso nao
estdo estabelecidas. Portanto, o farmaco deveseniatrado com cautela nestes pacientes.
Efeitos na Habilidade de Dirigir e/ou Operar Maquiras

A experiéncia clinica com anlodipino indica quendpiovavel o comprometimento da
habilidade de dirigir ou operar maquinas.

A eficacia deste medicamento depende da capacidadienal do paciente.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Uso em idososas mesmas orientacdes dadas aos adultos joverns deveseguidas pelos
pacientes idosos (vide item 3. Caracteristicas &eoiagicas — Uso em Pacientes 1dosos).
Uso em criangas:a seguranca e eficacia do anlodipino ndo forambelgeidas para
pacientes pediatricos.

Uso na insuficiéncia cardiacavide item 2. Resultados de Eficacia — Uso emdPaes com
Insuficiéncia Cardiaca.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O anlodipino tem sido administrado com segurancan cdiuréticos tiazidicos,
alfabloqueadores, betabloqueadores, inibidores dama conversora de angiotensina,
nitratos de longa acdo, nitroglicerina sublinguahti-inflamatérios néo esteroides,
antibioticos e hipoglicemiantes orais.

Dadosin vitro de estudos com plasma humano indicam que o anhadii@o afeta a ligagéo
as proteinas dos farmacos testados (digoxinapfaaitvarfarina ou indometacina).
Sinvastatina: a coadministracdo de multiplas doses de 10mg dmli@iio com 80mg de
sinvastatina resultou em um aumento de 77% na ®gwa Sinvastatina em comparagao
com a sinvastatina isolada. Limitar a dose de statima em pacientes utilizando anlodipino
20mg diariamente.

Suco degrapefruit: a coadministracao de 240mL de sucaqydapefruit com uma dose oral
Unica de anlodipino 10mg em 20 voluntarios sadiés teve efeito significativo na
farmacocinética do anlodipino. O estudo ndo peuaitavaliacdo do efeito do polimorfismo
genético no CYP3A4, a enzima primaria responsaedd petabolismo do anlodipino;
portanto a administracdo de anlodipino cgmapefruit ou suco degrapefruit ndo é
recomendada uma vez que a biodisponibilidade pedeawsmentada em alguns pacientes
resultando em maiores efeitos de reducéo da preas@uoinea.

Inibidores de CYP3A4: A coadministracdo de uma dose diaria de 180mgltiazeim com
5mg de anlodipino em pacientes idosos hipertens(@8sa 87 anos) resultou em um
aumento de 57% na exposicao sistémica do anlodipiremadministragao de eritromicina
em voluntarios sadios (18 a 43 anos) nao mudodfis@fivamente a exposicao sistémica
do anlodipino (22% de aumento na AUC). Embora evégicia clinica desses achados seja
incerta, as variagfes farmacocinéticas podem ser pnanunciadas em pacientes idosos.
Inibidores fortes da CYP3A4 (por ex. cetoconazishcionazol, ritonavir) podem aumentar
as concentracdes plasméaticas do anlodipino por extensdo superior ao diltiazem. O
anlodipino deve ser usado com cautela junto cobidaies da CYP3A4.

Indutores de CYP3A4: ndo h& dados disponiveis relacionados ao efeitdrdhgores de
CYP3A4 no anlodipino. O uso concomitante de incegaite CYP3A4 (por ex. rifampicina,
Hypericum perforatum) pode resultar em baixas concentracdes plasmatecaslodipino. O
anlodipino deve ser usado com cautela em assoatagadndutores de CYP3A4.



Nos estudos listados a seguir, ndo ha alteracge#icativas na farmacocinética tanto do
anlodipino quanto da outra droga do estudo, quasdoesmos sao coadministrados.
Estudos especiais: efeito de outros agentes sobrardodipino

Cimetidina: a coadministracdo de anlodipino com cimetidina aife&rou a farmacocinética
do anlodipino.

Aluminio/magnésio (antiacido): a coadministragdo de um antidcido a base de
aluminio/magnésio com uma dose Unica de anlodipi@o teve efeito significante na
farmacocinética do anlodipino.

Sildenafila: uma dose Unica de 100mg de sildenafila em indigdram hipertensédo néo
produziu efeito nos parametros farmacocinéticosamlodipino. Quando o anlodipino e a
sildenafila foram usados em combinacdo, cada agerdependentemente, exerceu seu
efeito proprio na diminuicdo da presséo sanguinea.

Estudos especiais: efeito do anlodipino sobre ous@agentes

Atorvastatina: a coadministracdo de doses mudiltiplas de 10mg dadigimo e 80mg de
atorvastatina ndo resultou em qualquer mudanca ifisggite nos parametros
farmacocinéticos no estado de equilibseddy state) da atorvastatina.

Digoxina: a coadministracdo de anlodipino e digoxina nda@lt@s niveis séricos ou 0
clearance renal de digoxina nos voluntarios sadios.

Etanol (alcool): dose unica e doses multiplas de 10mg de anlodipimtiveram efeito
significante na farmacocinética do etanol.

Varfarina: a coadministracdo de anlodipino e varfarina n&r@lt o tempo de resposta de
protombina da varfarina.

Ciclosporina: nenhum estudo de interagdo medicamentosa foi cawuzom a
ciclosporina e o anlodipino em voluntarios saudaeei outras populacdes com excecado dos
pacientes com transplante renal. Varios estudos @®rpacientes com transplante renal
relataram que a coadministracdo de anlodipino cmhesporina afeta as concentracdes
minimas de ciclosporina desde nenhuma alterac@onat@umento médio de 40%. Deve-se
considerar o monitoramento dos niveis de ciclospogm pacientes com transplante renal
gue recebem anlodipino.

Interagbes medicamento/Testes laboratoriaislesconhecidas

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

DURANTE O CONSUMO ESTE PRODUTO DEVE SER MANTIDO NCARTUCHO
DE CARTOLINA, CONSERVADO EM TEMPERATURA AMBIENTE (8 A 30°C).
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE.

Este medicamento tem validade de 24 meses a gardiata de sua fabricagédo

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dg embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidéuarde-o em sua embalagem
original.

Caracteristicas fisicasComprimido circular de cor branca a bege

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Este medicamento deve ser ingerido com quantidadédido suficiente para degluticéo,
com ou sem alimentos.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou stagado.



POSOLOGIA

Cada comprimido de 5mg contém besilato de anlodipiuivalente a 5mg de anlodipino
base.

Cada comprimido de 10mg contém besilato de anlodipguivalente a 10mg de anlodipino
base.

No tratamento da hipertensdo e da angina, a diwsal insual de besilato de anlodipino é de
5mg 1 vez ao dia, podendo ser aumentada para useanaixima de 10mg, dependendo da
resposta individual do paciente.

N&o é necesséario ajuste de dose de anlodipino n@niattacdo concomitante com
diuréticos tiazidicos, betabloqueadores e inibisloi@ enzima conversora da angiotensina.
Uso em Pacientes Idosos

O besilato de anlodipino utilizado em doses semédisaem idosos e jovens é igualmente
bem tolerado. Desta maneira, sdo recomendadogiaosaeposoldgicos habituais.

Uso em Criancas

A eficacia e seguranca deste medicamento em cHardgaforam estabelecidas.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Hepatica

Vide item 5. Adverténcias e Precaucdes.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renal

O besilato de anlodipino pode ser empregado em pagentes nas doses habituais.
Alteracdes nas concentracdes plasmaticas do amlodidio estdo relacionadas ao grau de
insuficiéncia renal. O anlodipino néo é dialisavel.

Dose Omitida

Caso o0 paciente esqueca de administrar este mestiteamo horario estabelecido, deve
fazé-lo assim que lembrar.

Entretanto, se ja estiver perto do horario de adhtnér a proxima dose, deve desconsiderar
a dose esquecida e utilizar a proxima. Neste ocaspaciente ndo deve tomar a dose
duplicada para compensar doses esquecidas. O gsqoer da dose pode comprometer a
eficacia do tratamento.

9. REACOES ADVERSAS

O besilato de anlodipino € bem tolerado. Em estudidsicos placebo-controlados
envolvendo pacientes com hipertensdo ou anginafetos colaterais mais comumente
observados foram:

Classificacao por Sistema Orgéanico Efeitos Indesejaveis

(MedDRA)

Sistema Nervoso dores de cabeca, tontura, sonoléncia
Cardiaco palpitacdes

Vascular rubor

Gastrintestinal dor abdominal, nausea

Geral edema, fadiga

Nestes estudos clinicos ndo foram observados memistjpos de anormalidades
clinicamente significantes nos exames laboratoreécionados ao anlodipino.

Os efeitos colaterais menos comumente observadwos acalifusdo do uso no mercado
incluem:

Classificacdo por Sistema Organico |Efeitos indesejaveis |




(MedDRA)

Sanguineo e Sistema Linfatico leucopenia, trombpeitia

Metabolismo e Nutricdo hiperglicemia

Psiquiatrico insbnia e humor alterado

Sistema Nervoso hipertonia, hipoestesia/parestesiappatia
periférica, sincope, disgeusia, tremor

Olhos deficiéncia visual

Ouvido e Labirinto tinido

Vascular hipotens&o, vasculite

Respiratorio, Toracico e Mediastinal tosse, disprenite

Gastrintestinal Mudanca da funcéo intestinal, ssza,

dispepsia (incluindo gastrite), hiperplasia
gengival, pancreatite, vomito

Pele e Tecido Subcutaneo alopecia, hiperidroseupdly alteracdo da
cor da pele, urticaria

Musculoesquelético e Tecido Conjuntivo artralgiar, wlas costas, espasmos
musculares, mialgia

Renal e Urinario polidria, distdrbios miccionaischiria

Sistema Reprodutivo e Mamas ginecomastia, disfuagstd

Geral astenia, mal estar, dor

Investigacdes aumento/reducao de peso

Raramente foram relatados eventos, incluindo pourichsh, angioedema e eritema
multiforme.

Foram raramente relatados casos de hepatite ciaeterielevacdes da enzima hepdatica (a
maioria compativel com colestase). Alguns casosegraequerendo hospitalizacdo foram
relatados em associacdo ao uso do anlodipino. Emosmtasos, a relacao de causalidade é
incerta.

Assim como com outros bloqueadores do canal deocdls seguintes eventos adversos
foram raramente relatados e ndo podem ser distiaguda histéria natural da doenca de
base: infarto do miocardio, arritmia (incluindo dicardia, taquicardia ventricular e
fibrilac&@o atrial) e dor torécica.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistem@ Notificagcbes em Vigilancia
Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gowar/hotsite/notivisa/index.htm,
ou para a Vigilancia Sanitéaria Estadual ou Municipd.

10. SUPERDOSE

Os dados disponiveis sugerem que uma grande sspepaaleria resultar em excessiva
vasodilatagdo periférica e possivel taquicardiéexaf Foi relatada hipotensédo sistémica
acentuada e provavelmente prolongada, incluindoqudocom resultado fatal. A
administracdo de carvao ativado a voluntarios sati@diatamente ou até 2 horas apés a
administracdo de 10mg de anlodipino demonstroudimanuicdo significante na absor¢ao
do anlodipino. Em alguns casos, lavagem gastricke gr necessaria. Uma hipotenséo
clinicamente significante devido a superdose dadwpino requer medida ativa de suporte
cardiovascular, incluindo monitoramento frequengs duncdes cardiaca e respiratoria,



elevacado das extremidades, atencdo para o volufhg@diecirculante e eliminacdo urinaria.
Um vasoconstritor pode ser (til na recuperaca@dos vascular e pressao sanguinea, desde
gue o uso do mesmo nédo seja contraindicado. Gltale célcio intravenoso pode ser
benéfico na reversdo dos efeitos dos bloqueadaresadal de calcio. Uma vez que a
anlodipino é altamente ligada as proteinas plasagta didlise ndo constitui um beneficio
para o paciente.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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