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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE

Bula de acordo com a Resolucao-RDC n° 47/2009

BRANTA®
losartana potassica + besilato de anlodipino

I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

BRANTA®
losartana potassica + besilato de anlodipino

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos 50 mg + 5 mg: embalagens com 10 e 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de BRANTA® contém:

10SATLANA POTASSICA. .eeuvvieutieriiieeiieeritee et etee et te ettt ettt et e st teesbteesabeesabeesabeesbeesabeeesabesabeenns 50,0 mg
besilato de anlodipino ........cccceveiriiiiiiiinieeeee e 6,930 mg
(equivalente a 5 mg de anlodipino)

Excipientes: fosfato de cédlcio dibésico (anidro), amido, amidoglicolato de sddio, povidona,
celulose microcristalina, diéxido de silicio (coloidal), estearato de magnésio, hipromelose,
macrogol, diéxido de titanio, talco e amarelo crepusculo laca.

II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

BRANTA® ¢ indicado no tratamento da hipertensdo leve.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em estudo multicéntrico, aberto, fase III, realizado no Brasil com 116 pacientes portadores de
hipertensdo arterial estdgio I, a associacdo fixa em uma mesma forma farmacéutica, de 5 mg de
besilato de anlodipino e 50 mg de losartana potdssica, normalizou a PA em 47,1 % dos
pacientes com 1 comprimido ao dia.

Com o uso de 2 comprimidos ao dia a eficicia elevou-se para 83,3 %.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodindmica:

- losartana potdssica: é um antagonista do receptor da angiotensina II (tipo ATI1). A
angiotensina II é um potente vasoconstritor € um componente importante na fisiopatologia da
hipertensdo. A losartana potédssica bloqueia os efeitos vasoconstritores e de secre¢do de
aldosterona da angiotensina II através do bloqueio seletivo da ligacdo da angiotensina II ao
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receptor AT1 encontrado em vdrios tecidos (por exemplo: musculo liso vascular, glandula
adrenal). O inicio do efeito da acdo da losartana na pressdo sanguinea comega entre 2-3 horas e
a acdo maxima ocorre em 6 horas.

-besilato de anlodipino: é um antagonista dos canais de célcio do tipo diidropiridina
(antagonista do fon cdlcio ou bloqueador do canal lento de cdlcio) que inibe o influxo
transmembrana do fon célcio para o interior da musculatura lisa vascular e cardiaca. O processo
de contracdo do miisculo cardiaco e do misculo liso vascular depende da movimentacdo dos
fons de calcio extracelulares para as células através de canais fon-especificos. Pela inibi¢do do
influxo de fons de célcio, o muisculo liso vascular dilata, resistindo a hipertensdo. O mecanismo
de alivio da angina pectoris pelo anlodipino ainda nio estd completamente definido, porém
sabe-se que este medicamento reduz a isquemia do miocédrdio através das seguintes fungdes:

1. dilata a arteriola periférica, diminuindo a resisténcia periférica, reduzindo o consumo de
energia e da necessidade de oxigénio do musculo cardiaco.

2. dilata a artéria corondria e a arteriola corondria das dreas normais e isquémicas, aumentando o
fornecimento de oxigénio do musculo cardiaco em pacientes com espasmo corondrio.

O inicio do efeito da acdo do anlodipino na pressdo sanguinea comeca entre 3-5 horas e a acio
mdaxima ocorre em 8 horas.

Farmacocinética:

- losartana potdssica: a farmacocinética da losartana potassica e do seu metabdlito ativo (E-
3174) € linear com dose oral de até 200 mg e ndo varia com o tempo. Nem a losartana nem o
seu metabdlito se acumulam no plasma com doses didrias repetidas. Na administragdo por via
oral, a losartana potdssica tem biodisponibilidade sistémica de cerca de 33%.

A losartana potdssica passa por metabolismo de primeira passagem através das enzimas do
citocromo P 450. E convertida, em parte, ao metabélito ativo 4cido carboxilico que é o principal
responsdvel pelo antagonismo dos receptores da angiotensina II no tratamento com losartana
potéssica. Cerca de 14% da dose administrada via oral é convertida em metabdlito ativo. Apés
administracdo via oral, a losartana potédssica é rapidamente absorvida, atingindo o pico de
concentracdo plasmdtica em 1 hora. A losartana potdssica e o E-3174 alcancam o pico de
concentracao plasmética do 296 ng/mL e 249 ng/mL em 1,0 e 4,1 horas, respectivamente, apds
dose unica oral de 50 mg em voluntdrios sadios. A drea sob a curva da concentracdo plasmatica
(AUC) de E-3174 ¢é aproximadamente 4 vezes maior que a da losartana potassica (1915 vs. 476
ng.h/mL). A absor¢do € lenta e a C, 4, € reduzida com a ingestdo de alimentos. A losartana
potdssica e o E-3174 t€m alta ligacdo as protefnas (98,7% e 99,8%) com volumes de
distribuicdo de 34 litros e 12 litros, respectivamente. Aproximadamente 35% da droga €
eliminada na urina e, aproximadamente, 60% ¢é excretada nas fezes. A losartana potdssica e o E-
3174 tém meia-vida de eliminacdo de 2 e 6 - 9 horas, respectivamente. A taxa da depuracdo
renal da losartana potdssica e do E-3174 ¢ 4,3 e 1,6 L/h.

- besilato de anlodipino: apds administracdo por via oral de doses terapéuticas de besilato de
anlodipino, a absorcdo ocorre gradualmente com pico de concentracdo plasmatica entre 6 e 12
horas. O Ty,;x médio do anlodipino é de 8 horas apds dose oral tinica de 5 mg em voluntérios
sauddveis. A biodisponibilidade absoluta foi estimada entre 64 € 90%. A biodisponibilidade do
anlodipino ndo € alterada pela ingestdo de alimentos. O anlodipino tem um amplo volume de
distribuicdo (Vd) de 21 L/Kg e alta ligacdo as proteinas plasmadticas (95%).

O anlodipino passa por um extenso, porém lento, metabolismo hepético. A porcao diidropiridina
¢ oxidada ao andlogo de piridina durante a biotransformacao inicial com minimo metabolismo
pré-sistémico ou de primeira passagem. Os metabdlitos ndo possuem atividade significante.
Menos de 10% da dose oral é excretada na forma inalterada. Por administragcdo oral, 60% da
dose € recuperada na urina, principalmente como metabdlitos, e 20 a 25% € recuperada nas
fezes.

A meia-vida de eliminacdo do anlodipino € entre 30 a 50 horas em individuos sadios.

BU-02 2



—forrent
PHARMA

4. CONTRAINDICACOES

BRANTA® é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade aos bloqueadores dos
receptores da angiotensina, aos antagonistas de canais de célcio do tipo diidropiridina ou aos
demais componentes da férmula. Também € contraindicado no caso de gravidez e para
pacientes com histérico de angioedema ou qualquer efeito adverso relatado em tratamento
anterior com bloqueadores de receptores de angiotensina ou antagonistas de canal de célcio.

Este medicamento € contraindicado para menores de 18 anos de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais: a losartana potdssica pode causar hipotensdo sintomdtica. A hipotensdo sintomdtica, na
maioria das vezes, ocorre em pacientes que possuem deplecdo de volume e/ou de sais como
resultado do tratamento prolongado com diuréticos, dieta de restri¢do de sal, didlise, diarreia ou
vOmito. A deplecdo do volume e/ou de sais deve ser corrigida antes do inicio do tratamento com
a combinacdo de losartana potéssica e besilato de anlodipino.

Disfuncdo hepdtica: a combinagdao de losartana potdssica e besilato de anlodipino deve ser
administrada com cautela em pacientes com disfunc¢do hepatica, pois a meia-vida do anlodipino
é prolongada nesses pacientes.

Faléncia hepdtica: raramente inibidores de receptor de angiotensina t€m sido associados com
uma sindrome que se inicia com ictericia colestdtica, progredindo para necrose hepdtica
fulminante e, as vezes, podendo ser fatal. O mecanismo dessa sindrome ndo é conhecido.
Pacientes que administram essa combinacdo e desenvolveram ictericia ou sinais de aumento das
enzimas hepdticas devem descontinuar o tratamento e receber acompanhamento médico
apropriado.

Disfungdo renal: em individuos susceptiveis, alteracdes na fun¢do renal podem ser antecipadas,
como consequéncia da inibi¢do do sistema renina-angiotensina-aldosterona. Em pacientes com
insuficiéncia cardiaca congestiva severa na qual a fun¢do renal pode depender da atividade do
sistema renina-angiotensina-aldosterona, o tratamento com bloqueador de receptor da
angiotensina pode ser associado com oligdria e/ou azotemia progressiva e, raramente, com
faléncia renal aguda, podendo ser fatal.

Gravidez: nio ha experiéncia clinica com BRANTA® na gravidez ou na lactacdo. Portanto,
BRANTA® nio deve ser administrado durante a gravidez, lactacio ou em mulheres em idade
fértil, a menos que sejam utilizados métodos contraceptivos adequados.

Categoria de risco na gravidez: D.

Este medicamento niao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Lactacdo: BRANTA® nio deve ser administrado durante a amamentago.

Pediatria: nio hi experiéncia clinica com BRANTA®; o uso deste medicamento nio é
recomendado para criancas e adolescentes com menos de 18 anos de idade.

Pacientes idosos: os pacientes idosos possuem um risco maior na diminui¢do das funcdes
hepitica, renal ou cardiaca. BRANTA® deve ser utilizado nesses pacientes com cautela, de
acordo com a recomendacdo médica.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

- losartana potdssica:

A losartana potdssica administrada por 12 dias ndo afeta a farmacocinética ou
farmacodindmica de uma dose tnica de varfarina. A losartana potdssica ndo afeta
farmacocinética da digoxina oral e endovenosa. A co-administracdo de losartana potissica
cimetidina leva ao aumento de cerca de 18% na AUC da losartana potéssica, mas nao afeta
farmacocinética do E-3174. A co-administragdo de losartana potdssica e fenobarbital leva
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reducdo de cerca de 20% na AUC da losartana potdssica e do E-3174. Nao ha interagcdo
farmacocinética entre a losartana potdssica e a hidroclorotiazida.

Inibidores do citocromo P3A4 ndo interferem significativamente enquanto que indutores
potentes do citocromo P34A podem causar importante interacdo medicamentosa.

Assim como com outras drogas que bloqueiam a angiotensina II ou seus efeitos, o uso
concomitante de diuréticos poupadores de potdssio (por exemplo: espirolactona, triantereno,
amilorida), suplementos de potdssio ou substitutos de sal que contém potdssio podem levar ao
aumento de potdssio sérico.

- besilato de anlodipino:

O besilato de anlodipino tem sido administrado com seguranca com diuréticos tiazidicos, drogas
beta-bloqueadoras, inibidores da enzima conversora de angiotensina, nitratos de longa agao,
nitroglicerina  sublingual, antiinflamatérios nao-esteroidais, antibidticos e agentes
hipoglicemiantes orais.

A co-administracdo de besilato de anlodipino com digoxina ndo alterou os niveis séricos da
digoxina ou a sua depuracdo renal em voluntdrios normais. A co-administragdo de cimetidina
ndo alterou a farmacocinética do anlodipino.

Em voluntirios sadios, a co-administracdo de besilato de anlodipino nfo alterou
significativamente o efeito da varfarina no tempo de protrombina. A introducdo de besilato de
anlodipino ndo resulta na necessidade de modificagdo do regime estabelecido para a varfarina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (15 a 30°C). Proteger da luz e umidade.
Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medicamento apresenta uma validade
de 24 meses a contar da data de sua fabricag3o.

BRANTA® 50 mg + 5 mg: comprimido revestido de coloragio laranja, redondo, biconvexo,
sulcado em um dos lados e liso do outro.

Numero 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 criancgas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Os comprimidos de BRANTA® deverdo ser engolidos inteiros. Ndo devem ser mastigados ou
triturados.

Posologia: 1 comprimido uma vez ao dia. Dependendo da resposta do paciente, a dose podera
ser aumentada para 2 comprimidos uma vez ao dia. Pode ser administrado com ou sem
alimentos.

Em caso de esquecimento de administracdo da dose, o paciente deve tomar a dose omitida de
BRANTA® assim que se lembrar. Se for perto da préxima tomada, pular a dose esquecida e
prosseguir com o horario regular da dosagem. Nunca tomar dose em duplicata do medicamento
para recompensar a dose esquecida.

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

- losartana potdssica

Em geral, o tratamento com losartana potéssica foi bem tolerado. Os efeitos adversos ocorreram
em, pelo menos, 1% dos pacientes tratados com losartana potdssica e eram mais frequentes com
a losartana potéssica do que com o placebo.

Sistema digestivo: diarreia, dispepsia.

Sistema musculo-esquelético: cdibra e mialgia.

Sistema nervoso/ psiquidtrico: tontura, insOnia.

Sistema respiratorio: congestdo nasal, tosse, infec¢do no trato respiratdrio superior € sinusite.

Os eventos adversos seguintes também foram relatados por 1% ou mais dos pacientes tratados
com losartana potdssica, ocorrendo mais frequentemente no grupo placebo: astenia/fadiga,
edema/inchaco, dor abdominal, dor no peito, ndusea, dor de cabeca e faringite.

- besilato de anlodipino:

Os efeitos adversos mais comumente observados sdo: edema, rubor facial, palpitagdo, fadiga,
cefaleia, sonoléncia, dor abdominal e tontura.

Em estudos clinicos controlados, os seguintes efeitos adversos ocorreram em menos de 1%, mas
em mais de 0,1% dos pacientes:

Sistema cardiovascular: arritmia (incluindo taquicardia ventricular e fibrilagdo atrial),
bradicardia, dor no peito, hipotensdo, isquemia periférica, sincope, taquicardia, tontura postural,
hipotensdo postural e vasculite.

Sistema nervoso central e periférico: hipoestesia, neuropatia periférica, parestesia, tremor e
vertigem.

Sistema gastrintestinal: anorexia, constipacdo, dispepsia, disfagia, diarreia, flatuléncia,
pancreatite, vomito e hiperplasia gengival.

Geral: reacdo alérgica, astenia, lombalgia, sensacdo conjunta de calor, suor e taquicardia, mal-
estar, dor, calafrio, ganho e perda de peso.

Sistema musculo-esquelético: artralgia, artrose, caibras e mialgia.

Psiquidtrico: disfun¢do sexual (homens e mulheres), insdnia, nervosismo, depressdo, sonhos
anormais, ansiedade e despersonalizacao.

Sistema respiratdrio: dispneia e epistaxe.

Pele e anexos: angioedema, eritema multiforme, prurido, erup¢do, erup¢do eritematosa e
madculo-papular.

Sistema sensorial: visdo anormal, conjuntivite, diplopia, dor ocular e zumbidos.

Sistema urindrio: frequéncia de micc¢ao, desordem na mic¢do e nocturia.

Sistema nervoso autdbnomo: boca seca e aumento do suor.

Metabdlico e nutricional: hiperglicemia e sede.

Sistema hematopoiético: leucopenia, ptrpura e trombocitopenia.

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

10. SUPERDOSE

- losartana potdssica:

Sintomas: a manifestacdo mais provavel de superdosagem € a hipotensdo e a taquicardia. Pode
ocorrer bradicardia por estimulagdo parassimpdtica (vagal).

Tratamento: se ocorrer hipotensdo sintomdtica, o tratamento de suporte deve ser instituido. Nem
a losartana potédssica nem E-3174 podem ser removidos por hemodialise.

- besilato de anlodipino:
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Sintomas: dados disponiveis sugerem que uma grande superdosagem poderia resultar em
excessiva vasodilatacdo periférica e hipotensdo acentuada e provavelmente prolongada e, a

possibilidade, de uma taquicardia reflexa.

Tratamento: como a absor¢ao do besilato de anlodipino € lenta, deve ser realizada lavagem
géstrica. Deve ser instituido medida ativa de suporte cardiovascular, incluindo monitoramento
das funcgdes cardiaca e respiratéria, elevacdo das extremidades e atengdo para o volume de
fluido circulante e eliminacdo urindria. O gluconato de célcio endovenoso pode ajudar na
reversao dos efeitos de bloqueio da entrada de cdlcio. Um agente vasoconstritor pode ser ttil na
recuperacdo do tonus vascular e da pressdo sanguinea, desde que o uso do mesmo nio seja
contraindicado. Uma vez que o anlodipino é altamente ligado as proteinas, a didlise ndo

constitui um beneficio para o paciente.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

III- DIZERES LEGAIS

MS - 1.0525.0032

Farmacéutica Responsavel: Dra. Cintia M. Ito Sakaguti- CRF-SP n° 31.875

Importado por:

Torrent do Brasil Ltda.

Av. Tamboré, 1180 - Médulo A5

Barueri - SP

CNPJ 33.078.528/0001-32

Fabricado por:

Torrent }’harmaceuticals Ltd.

Indrad - India

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
SAC: 0800.7708818

Esta bula foi aprovada em 20/03/2015.
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Anexo B

Historico de alteracio para a bula
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacao que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do . Data do . Data de 21 Versoes Apresentacgoes
q © A A © A ~ I I 3
expediente NG ssunto expediente NG ssunto aprovacio LG (VP/VPS)* relacionadas™
Notificacio de alterac Comprimidos revestidos
otificacdo de alteracao . . ~ )
20/03/2015 - de texto de bula - RDC - - - - Dizeres Legais (alteragio do | yp ¢ ypg de S0mg + Sme:
60/12 logo da empresa) embalagens com 10 e
30 comprimidos
Atualizacdo de texto de bula Comprimidos revestidos
Inclusdo Inicial de Texto conforme RDC 47/09 de 50mg + Smg:
18/02/2014 |~ 0126198/14-3 de Bula - RDC 60/12 ) . . ) Alteragio dos Dizeres Legais VP e VPS embalagens com 10 e
(responsdvel técnico) 30 comprimidos
Atualizagdo de texto de bula Comprimidos revestidos
17/02/2014 0121548/14-5 Inclusdo Inicial de Texto ) ) ) ) conforme RDC 47/09 VP e VPS de 50mg + Smg:

de Bula - RDC 60/12

Alteracio dos Dizeres Legais
(responsével técnico)

embalagens com 10 e
30 comprimidos

Guia de Submissio Eletronica de Texto de Bula_v5_13.01.14




