POSOLOGIA

No tratamento da hipertenséo e da angina a dose inicial usual é de Lodipil 5 mg uma vez ao
dia, podendo ser aumentado para uma dose maxima de 10 mg, dependendo da resposta
individual do paciente.

Para pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica grave (classes llI-IV-NYHA) sem sinais
clinicos ou sintomas sugestivos de uma doenca isquémica de base a dose usual € de 10 mg
uma vez ao dia. O tratamento deve ser iniciado com doses Unicas diarias de 5 mg
aumentando-se, em caso de boa tolerabilidade, para 10 mg em doses Unicas diarias.

Né&o ¢ necessario ajuste de dose de Lodipil na administragdo concomitante com diuréticos
tiazidicos, beta-bloqueadores e inibidores da enzima conversora da angiotensina.

Uso em idosos - Lodipil é usado em doses semelhantes em idosos e jovens; é igualmente
bem tolerado. Desta maneira sé@o recomendados os regimes posolégicos habituais.

Uso em criangas - Aeficacia e seguranca de Lodipil em criangas nao foram estabelecidas.
Uso em pacientes com ir iéncia hepatica - Vide item “Adverténcias”.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal - Lodipil € bem tolerado em tais pacientes nas
doses habituais. Alteragdes nas concentragdes plasmaticas do anlodipino ndo estédo
relacionados com o grau de insuficiéncia renal. Lodipil pode ser empregado em tais
pacientes em doses habituais. O anlodipino ndo é dialisavel.

SUPERDOSAGEM

Em humanos, a experiéncia com superdosagem intencional € limitada. Em alguns casos,
lavagem géstrica podera ser necessaria. Os dados disponiveis sugerem que uma grande
superdosagem poderia resultar em excessiva vasodilatagao periférica, levando entéo a
uma acentuada e provavelmente prolongada hipotensdo sistémica. Uma hipotensdo
clinicamente significante devido a superdosagem de anlodipino requer medida de suporte
cardiovascular ativa, incluindo monitoragao freqiiente das fungoes cardiaca e respiratoria,
elevagdo das extremidades, atengdo para o volume de fluido circulante e eliminagéo
urinaria. Um vasoconstritor pode ser til na recuperagdo do ténus vascular e pressdo
sangliinea, desde que o uso do mesmo n&o seja contra-indicado. Gluconato de calcio
intravenoso pode ser benéfico na reverséo dos efeitos dos bloqueadores do canal de célcio.
Uma vez que anlodipino é altamente ligado as proteinas plasmaéticas, a didlise nao constitui
um beneficio para o paciente.

PACIENTES IDOSOS
Pacientes idosos (acima de 65 anos), requerem acompanhamento médico intensificado.

"SIGA CORRETAMENTE O MODO DE USAR; NAO DESAPARECENDO OS
SINTOMAS, PROCURE ORIENTAGAO MEDICA".
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besilato de anlodipino

Geol ab

COMPRIMIDOS

Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o
medicamento.

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGAO:
Comprimidos 5 mg: Caixacom 20, 30 e 500* comprimidos.
Comprimidos 10 mg: Caixacom 20, 30 e 500* comprimidos.
*Embalagem Hospitalar

USOADULTO
COMPOSIGAO
Cada comprimido de 5 mg contém:
Besilato de anlodipino (equivalente a 5 mg de anlodipino base) (D.c.B. 00598.02-0)

Excipientes: celulose microcristalina, glicolato amido sédico, diéxido de sil
fosfato de célcio dibasico e estearato de magnésio.

,94mg
oloidal,

Cada comprimido de 10 mg contém:

Besilato de anlodipino (equivalente a 10 mg de anlodipino base) (b.c.B.00598.02-0) .....13,89mg
Excipientes: Celulose microcristalina, glicolato amido sédico, diéxido de silicio coloidal,
fosfato de célcio dibasico e estearato de magnésio.

INFORMAGAO AO PACIENTE

Acédo esperada do medicamento - Lodipil
anlodipino, que tem atividade anti-hipertensiva.
Cuidados de armazenamento - Conservar a temperatura ambiente (15°C a 30°C) ao
abrigo daluz e umidade.

Prazo de validade - O produto é valido por 24 meses a partir da data de fabricagéo. Ao
adquirir o medicamento, confira sempre o prazo de validade impresso na embalagem
externa do produto.

NUNCA USE MEDICAMENTO COM PRAZO DE VALIDADE VENCIDO. PODE SER
PERIGOSO A SUASAUDE.

Gravidez e lactagdo - Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do
tratamento ou apds o seu término; ou se estd amamentando.

Cuidados de administracéo - Siga a orientagdo do seu médico, respeitando sempre os
horérios, as doses e aduragéo do tratamento.

Interrupgéo do tratamento - Nao interromper o tratamento sem o conhecimento do seu
médico.

Reacgdes adversas - Informe ao seu médico o aparecimento de rea¢des desagradaveis,
tais como: dor de cabega, inchago, cansago, sonoléncia, nausea, dor abdominal, rubor,
palpitagdes e tontura. Se ocorrer qualquer reagéo, avise o seu médico: ele lhe dara a
orientagéo adequada.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANGAS
Contra-indicagdes - Lodipil é contra-indicado em pacientes com conhecida
sensibilidade a droga ou aos componentes da formula.

INFORME SEU MEDICO SOBRE QUALQUER MEDICAMENTO QUE ESTEJA
USANDO, ANTES DO INICIO, OU DURANTE O TRATAMENTO

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DE SEU MEDICO PODE SER
PERIGOSO PARA A SUA SAUDE.

tém como principio ativo o besilato de

INFORMAGAO TECNICA

CARACTERISTICAS QUIMICAS E FARMACOLOGICAS

MECANISMO DEACAO

Anlodipino é um inibidor do influxo de calcio (bloqueador do canal lento de calcio ou
antagonista do cation calcio) e inibe o influxo transmembrana do ion célcio no interior do
musculo cardiaco e liso.
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O mecanismo de ag&o anti-hipertensiva do anlodipino deve-se ao efeito relaxante direto na
musculatura vascular lisa. O mecanismo preciso pelo qual anlodipino alivia a angina nao
estd completamente definido, mas anlodipino reduz o grau de isquemia total pelas duas
seguintes agdes:

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

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

Em pacientes com hipertensdo, a dose Unica diaria proporciona redugdes clinicamente
significantes na pressao sanguinea durante o intervalo de 24 horas, tanto nas posicdes
supina quanto em pé. Devido ao lento inicio da ag&o, a hipotenséo aguda n&o constitui uma
caracteristica da administragdo de anlodipino.

Em pacientes com angina, a administragao de dose Unica diaria de anlodipino aumenta o
tempo total de exercicio, tempo de inicio da angina e tempo para atingir de depress&o no
segmento ST, e diminui a freqiiéncia de crises anginosas e o consumo de comprimidos de
nitroglicerina.

Os estudos “in vitro” demonstraram que cerca de 97,5% de anlodipino circulante esta ligada
as proteinas plasmaticas.

Anlodipino n&o foi associado a qualquer efeito metabdlico adverso ou alteragéo nos lipides
plasmaticos, sendo adequado o uso para pacientes com asma, diabetes e gota.

Estudos hemodinamicos e estudo clinico controlado com pacientes portadores de
insuficiéncia cardiaca tipo Il- [l NYHA demonstraram que anlodipino néo levou a
deterioragdo clinica quando avaliada pela tolerancia ao exercicio, fragdo de ejecdo
ventricular esquerda e sintomatologia clinica.

Um estudo placebo controlado (PRAISE) destinado para avaliar pacientes portadores de
insuficiéncia cardiaca classes IlI-IV - NYHA recebendo digoxina, diuréticos e inibidores da
ECA demonstrou que anlodipino ndo leva a um aumento no risco da mortalidade ou
mortalidade e morbidade combinadas em pacientes com insuficiéncia cardiaca. No mesmo
estudo, em um grupo de pacientes sem sinais ou sintomas clinicos sugestivos de doenga
isquémica de base, uma redugéo clinica e estatisticamente significante na mortalidade e na
morbidade combinadas foi observada com anlodipino.

FARMACOCINETICA

Absorgdo: Apds administracéo oral de doses terapéuticas, anlodipino ¢ bem absorvido
com picos de niveis plasmaticos entre 6 e 12 horas apoés a dose. A biodisponibilidade
absoluta foi estimada entre 64 e 80%. O volume de distribui¢éo é de aproximadamente 21
L/kg. Aabsorgao de anlodipino ndo ¢ alterada pela ingestéo de alimentos.

Meia vida - eliminagdo: A meia-vida de eliminagéo terminal plasmatica é de cerca de 35 a
50 horas, o que é consistente com a dose Unica diaria. Os niveis de “steady-state”
plasmatico s&@o obtidos apds 7 - 8 dias de doses consecutivas. Anlodipino € amplamente
metabolizado no figado em metabdlitos inativos com 10% da droga inalterada e 60% dos
metabdlitos excretados na urina.

Uso em idosos: O tempo para alcangar o pico de concentragéo plasmatica é similar para
individuos jovens e idosos. Em pacientes idosos o “clearance” de anlodipino tende a estar
diminuido resultando em aumentos na area sob a curva (AUC) e na meia-vida de
eliminagéo plasmatica. Aumentos na area sob a curva (AUC) e na meia-vida de eliminagéo
plasmatica em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva ocorreram conforme o
esperado para pacientes com a idade do grupo estudado.

INDICAGOES

Lodipil é indicado como droga de primeira linha no tratamento da hipertenséo podendo ser
usada na maioria dos pacientes como agente Unico de controle da pressdo sangiinea.
Pacientes que nao sdo adequadamente controlados com um unico agente anti-hipertensivo
podem ser beneficiados com a adigéo de anlodipino, que tem sido usada em combinagédo
com diuréticos tiazidicos, alfa-bloqueadores, agentes beta-bloqueadores adrenérgicos ou
inibidores da enzima conversora da angiotensina.

Lodipil é indicado no tratamento da isquemia miocardica como droga de primeira linha,
devido tanto a obstrugdo fixa (angina estavel) como ao vasoespasmo/vasoconstrigdo
(Angina de Prinzmetal ou angina variante) da vasculatura coronaria. Lodipil pode ser
usado em situagdes clinicas sugestivas mas, ndo confirmadas, de possivel componente

vasoespastico/vasoconstritor. Lodipil pode ser usado isolado, como monoterapia, ou em
combinagdo com outras drogas anti-anginosas em pacientes com angina refrataria a
nitratos e/ou doses adequadas de beta-bloqueadores.

Lodipil é indicado no tratamento de pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica grave
(classes IlI-IV-NYHA) sem sinais ou sintomas clinicos sugestivos de doencga isquémica de
base.

CONTRA-INDICAGOES
Lodipil é contra-indicado em pacientes com conhecida hipersensibilidade as
dihidropiridinas, anlodipino ou aos componentes da férmula.

PRECAUGOES E ADVERTENCIA

Uso na grawdez e Iactagao - a seguranga de anlodlplno na grawdez humana ou
¢do nao esta Anlodip ao ou tox em estudos
reprodutivos em animais a nao ser prolongamento do trabalho de parto em ratos, em
niveis de dose cinqiienta vezes superiores a dose maxima recomendada em
humanos. Desta maneira, o uso na gravidez é recomendado apenas quando nao
existe alternativa mais segura e quando a doencga por si s6 acarreta risco maior para
a mae e parao feto.
Usona |nsuf|t:|ent:|a hepatlca assim como todos antagonistas de calcio, a meia-vida
deeli de anlodipino é prol em pacientes com insuficiéncia hepatica e
as r daco l6gi neste caso ndo estdo estabelecidas. Portanto, a
drogadeve ser admlnlstrada com cautela nestes pamentes
Efeitos na habilidade de dirigir e/ou operar maquinas - a experiéncia clinica com
anlodipino indica que é improvavel o comprometimento da habilidade de dirigir ou
operar maquinas.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Anlodipino tem sido administrado com seguranga com diuréticos tiazidicos, alfa-
bloqueadores, beta-bloqueadores, inibidores da enzima conversora da angiotensina,
nitratos de longa acédo, nitroglicerina sublinguais, antiinflamatérios n&o-esterdides,
antibiéticos e hipoglicemiantes orais.

Estudos tém indicado que a co-administragéo de anlodipino e digoxina néo altera os niveis
séricos ou o “clearance” renal da digoxina em voluntarios sadios, e a co-administragéo da
cimetidina ndo altera a farmacocinética de anlodipino.

Dados ‘in vitro” de estudos com plasma humano indicam que a anlodipino ndo afeta a
ligagdo as proteinas das drogas testadas (digoxina, fenitoina, varfarina ou indometacina).
Em voluntarios sadios do sexo masculino, a co-administragcéo de anlodipino n&o altera
significantemente o efeito da varfarina no tempo de resposta a protrombina.

Estudos farmacocinéticos com ciclosporina demonstraram que anlodipino nao altera
significativamente a farmacocinética da ciclosporina.

REAGOES ADVERSAS

Lodipil é bem tolerado. Em estudos clinicos placebo-controlados envolvendo
pacientes com hipertensdo ou angina, os efeitos colaterais mais comumente
observados foram dor de cabeca, edema, fadiga, sonoléncia, nausea, dor abdominal,
rubor, palpitagdes e tontura. Nestes estudos clinicos ndo foram observados
quaisquer tipos de anor i te significantes nos testes laboratoriais
relacionados ao anlodipino.

Os efeitos menos comumente observados com a difusdo do uso no mercado
incluem: funcéo intestinal alterada, artralgla dor nas costas dlspepsm dlspnela
hiperplasia gengival, ginecomastia, hipergli p 1cia, na
freqiiéncia urinaria, let ia, mal estar, mudancgas no humor, boca seca, caimbra
muscular, neuropatia periférica, pancreatite, sudorese aumentada, sincope,
trombocitopenia, vasculite e distarbios visuais. Em muitos casos a relacido de
causalidade é incerta.

Raramente foram observadas reagoes alérgicas incluindo prurido, rash cutaneo,
angiodema e eritema multiforme.

Assim como 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 (|nc|u|ndo taquicardia ventnculare
fibrilagdo arterial) e dor toracica. Foram rar re los casos de |
ictericia e elevagdes da enzima hepatlca (a maioria pativel com
Alguns casos graves requerendo h do foram relatados em iaca
uso de anlodipino. Em muitos casos, arelagao de casualidade é incerta.
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