Pressat®

besilato de anlodipino

convearsora de angiotensina, blogueadores de angictensina ll, nitratos,
nitroglicerina, digoxina, varfarina, drogas antiinflamatdrias nao
asteroidais, antibioticos e drogas hipoglicemiantes orais.

e elevagoes de enzimas hepaticas. O anlodipino tem
sido usado com seguranga em pacientes com doeng¢a
pulmonar obstrutiva crénica, insuficiéncia cardiaca
congestiva compensada, doenga vascular periférica,
diabetes melittus e dislipidemias.

(=) Reagdes adversas: Em geral, o tratamento com o B2 Posologia:
anlodipino é bem tolerado com doses de até 10 mg/dia. f3:9:

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Registro M5 —1.0974.0074
Farm. Resp.: Dr. Dante Alario Junior
CRF-SPn°5143

*Interferéncia em exames l|aboratoriais: desconhecida.

'-!‘ IDENTIFICACAO DO PRODUTO

A maioria das reacoes adversas descritas foram de
leve ou moderada intensidade. Os efeitos colaterais
mais comuns foram a cefaléia e o edema periférico;
outros efeitos colaterais foram relatados com
incidéncia menor que 1%: tonturas, vermelhidao,
palpitacoes, fadiga, nauseas, sonoléncia e dor
abdominal. Os eventos abaixo relacionados ocorreram
em menos de 1% da populacao estudada (fase pré-
comercializacao)e aonde arelacdo causal nao pode
serconfirmada. Eles serao listados apenas como um
alertaao médico quanto a possibilidade de relacéao
causal:

Cardiovascular: arritmia, bradicardia, dor no
peito, hipotensao, isquemia periférica, sincope,
taquicardia, hipotensao postural, vertigem
postural; sistema nervoso ceniral e periférico:
hipoestesia, parestesia, tremor, vertigem;
Gastrintestinal: anorexia, constipacao,
dispepsia, disfagia, diarréia, flatuléncia,
vomito:

Geral: astenia, dor nas costas, mal-estar,
dores, tremores generalizados, ganho de peso;
Sistema muasculo-esquelético: artralgia,
artrose, caibras musculares, mialgia;
Psiquiatrico: disfuncao sexual, insdnia,
nervosismo, depressao, sonhos anormais,
ansiedade, despersonalizacao;

Sistema respiratorio: dispnéia, epistaxe;
Pele: prurido, erupcao na pele;

f.‘:'lrgéns dos sentidos: visao anormal,
conjuntivite, diplopia, dor nos olhos, tinitus;
Sistema urindrio: distirbio de micgao, noctdria;
Sistema nervoso auténomo: boca seca;

Metabodlico e nutricional: sede;

Hematopoético: purpura.

O uso de anlodipino nao foi associado a alteracoes
clinicamente significativas nos niveis séricos do
potassio, glicose, triglicérides totais, colesterol total,
colesterol HDL, acido urico, uréia ou creatinina. Os
eventos que se seguem ja foram descritos apos o
periodo de comercializacao em larga escala e sua
relacdocausal ainda é incerta: ginecomastia, ictericia

A introdugdo de tralamento anti-hipertensive com produtos
bloqueadores dos canais de calcio deve sempre utilizara menor dose
(2,5 ma/dia). A seguir, em prazo de 7 a 14 dias (em media 10 dias),
apos a reavaliagao clinica do paciente e de acordo com sua resposta
terapéutica, inicia-se a titulagao de dosa. A terapéutica anti-
hipertensiva com o anlodipino segue os mesmos preceitos. Individuos
de baixa estatura, baixo paso, idosos ou cominsuficiéncia hepatica
devem comegarcom2.5 mg, umavez ao dia. Esta desagem também
& indicada para pacientes submetidos a outra terapia anti-hipertensiva
a qual se adiciona o Pressal (besilato de anlodipino). A dosagem
deve ser ajustada segundo as necessidades do paciente. A dose
recomendada para angina cronica estavelouvasoespasticagde 5a
10 mg. A maloeria dos pacientes necessila de 10 mg para o efeilo
adequado. Quando co-administradeo LSom outras drogas
antihipertensivas e/ou antianginosas, Pressal (besilato de anlodipino)
termn sido administrado com seguranga com tiazidicos, f-blogueadores,
nitratos &/ou nitroglicérina inibidores do ECA e blogueadaores da
angiotensinall.

ﬁ Superdosagem:

O anlodipine naoc é dialisavel, portanto ndo se racomenda
dialise. A superdosagem pode causar vasodilatacao
periféerica, hipotensao e possiveimenie taguicardia reflaxa.
Em caso de superdosagem recente, recomenda-se lavagem
gastrica e medidas gerais de suporte (instalagac de
monitorizagdc cardiaca e respiratoria com aferigdoes
freqioentes da pressao arterial), infusao de fluidos e
substancias vasopressoras.

*Pacientes idosos: O tempo para alcangar o pico de
conceéntragcdo plasmatica & similar para individuos jovens e
idosos. Em pacientes idosos o “clearance” do anlodipine tende
a estar diminuido, resultando em aumentos na area sob a curva
(AUC) e nameia-vida de eliminagéo plasmatica. Aumentos na
area sob a curva (AUC) e na meia-vida de eliminagao
plasmatica em paclentes cominsuficiéncia cardiaca congestiva
ocarreram conforme a idade do grupo estudado. Pressal
{besilato de anledipine} usado em deoses samelhantes em
idosos & jovens e igualmente bem tolerado. Desta maneira sao
recomendados iniciar com doses menores a habituais (2.5 mg/
dia).

Numero do lote, data de fabricagao e praze de validade;
vide cartucho/rotulo.
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«Forma farmacéutica e apresentagoes:
Comprimido 2,5 mg. Caixa com 30 comprimidos.
Comprimido 5 mg. Caixa com 20 e 30 comprimidos.
Comprimido 10 mg. Caixa com 20 @ 30 comprimidos.

*USO ADULTO

Composigao:

Comprimido

Cada comprimido de 2,5 mg contém:

basilato de anlogdiping. ... rsrs s s ses s srssees 3,47 mg
{equivalente a 2,5 mg de anlodipino base)

Excipientas: manitol, celulose microcristalina, amidoglicato de sédio,
estearatode magnesio.

Cada comprimido de 5 mg contém:

Bagllale d2 BNIOGIPING ... e irinsmsinmmiassenannass piv s sasns rassses 6,93 mg
{equivalente a 5 mg de anlodipine base)

Excipientes: celulose microcristalina, lactose, estearato de magnesio,
talco, dioxido de silicio coloidal,

Cada comprimido de 10 mg contém:

basilato de anlodiping ......cccves i reresrrers sares rerss sases srers swses rossss 13,87 mg
(equivalente a 10 mg de anledipino base)

Excipientes: celulose microcristalina, lactose, estearato de magnesio,
talco, dioxido de silicio coloidal, corante oxido de ferro amarelo.

b INFORMACOES AO PACIENTE

. PFE'BSEIEII:I:IESHE'[D de anlodipino) estaindicado na hipertensao arterial
("pressaoc alta”), na angina crénica estavel e na angina vasoespastica
(tipo de "dor ou angina no peito”).

Mantenha F'J'ESSEI’EEI'I‘I temperatura ambiente (15 a E-Dﬁ{'}:l. protegido
da luz e da umidade.

‘Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagao. Nao
utilize madicamentos com avalidade vencida.

-Este medicamento nao deve ser utilizado pormulheres gravidas sem
orientagac méadica ou do cirurgiac-dentista. Informe seu mEdigﬂ a
ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento com Pressal oy
apds o seutérmino. Informe ao médico se esta amamentando. Pressat

(besilato de anlodipine) nac deve seradministrado durante a gravidez,




principalmente nos trés primeiros mesas, nasmulheres com suspaita
de gravidez e durante a lactagao.

=Siga a orientagao do seumedico, respeitando sempre os horarios, as
doses e a duragao dotratamento com Pressal .

o A -
*Naointerrompa o tratamento com Pressal sem o conhecimento do
sau medico. A doanga e/ou seus sintomas poderao retomar.

*Informe seu meédico o aparecimento de reacoes
desagradaveis. Em geral, o tratamento com o anlodipino é
bemtolerado ate dosesde 10 mg/dia e as reagoes adversas
apresentadas com o seu uso geralmente foram de leve a
moderada intensidade, sendo seus efeitos colaterais mais
comuns: dorde cabeca, inchago principalmente das pernas,
vermelhidao, palpitacao, cansaco e enjoos.

-TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO
ALCANCE DAS CRIANGCAS.

*Aingestao de Fressarm{besi}am de anlodiping) com alcoolnaotem
efeito significante na farmacocinética do medicamento. A
administragao com suco de "grapafruit” (laranja avermelhada) tambem
nac resultou em efeito significante com a farmacocinética do
meadicamento.

«Contra-indicagoes: Pressat nao deve ser usado por
pacientes com hipersensibilidade aos componentes da
férmula.

*Precauc¢oes: Deve ser usado com cautela em casos de
insuficiéncia hepatica, visto que a meia-vidadessadroga é
prolongada nestes pacientes. Em pacientes com estenose
aortica severa, o usode qualguer vasodilatador periférico
pode induzir, se bem que raramente, a hipotensao aguda.

*|nforme seu medico sobre qualquer medicamento que esteja usandao,
antes doinicio, oudurante otratamento com Pressat .

*NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU
MEDICO. PODE SER PERIGOSO PARA A SAUDE.

Q

‘ INFORMAGCOES TECNICAS

-Caracteristicas: O anlodipino & quimicamente uma nova substancia
pertencente ao grupo dos agentes blogueadares dos canais de calcio
diidropiridinicos. Provoca a inibigdo do fluxo transmembrana de ions
calcio (nomusculo cardiaco) seletivamente, atraves de membranas
calulares. Pode-se cbservar efeito inotropico negativo "invitro™, porém
psse efeito nao foi observado em animais nas doseas terapéuticas. A
concentragdo sérica decalcio ndo & afetada. Na faixa de pH fisiolagico,

Pr&ssatﬂ{be silato de anlodiping) @ um composte ionizado (pKa =8,6)
& sua interagao cinélica com os canais de calcio & caraclerizada por
um indice gradual de associagio e dissociacdo com o sitio da ligagao
do rEcepEtﬂ-r, resultando emum inicio gradual de acao.

Pressat (besilato de anlodipine) & um vasodilatador artenal parifénco
que atua diretamente no musculo liso vascular e causa redugiaona
resisténcia vascular peﬁ[ﬁrica e redugao na pressao arterial. Na
angina de esforgo, Pressat (besilato de anledipino) reduz a resisténcia
periférica total contra a qual o corag¢ao trabalha e reduz o produte
irequéncia cardiaca X pressacareriale, assim, a demanda miocardica
de oxigénio, emqualg u%rnivel de exercicio. Na angina vasoespastica,
a eficacia de Pressat (besilato de anlodipino) e explicada pala
inibicdo do espasmo coronario, restabelecendo o fluxe sangilineonas
artérias coronarianas e arteriolas.

FARMACOCINETICA

0O anlodipino & bem absorvido palo trato gastnntestinal, atinginde
picos plasmalicos entre a 6" e 12° hora, apos administragao oral,
Liga-se em cerca de 93% as proteinas plasmatlicas. Sua
biodisponibilidade abscnlut% & estimada entre 64 & 90%. A
biodisponibilidade de Pressal (besilato de anlodipine) nac e alterada
pela alimentacao. Aproximadamente 90% de Pressal (besilalo de
anlodipino) @ convertido em meatabolitos inativos, via matabolismo
hepatico.

sua eliminagao do plasma e bifasica, apresentando meia-vida de
aliminagac de 30 a 50 horas. Oz niveig plasmaticos estabilizados sap
atingiﬂn;, apos o 77 ou B" dia de tratamento. A farmacocinética de
Pressat (besilato de anlediping) nao é significantemeante influenciada
pela disfuncdo renal. Pacientes com insuficiéncia renal podem receber
a dose inicial usual. Pacientes idosos /ol com insuficiencia hepatica
apresentam clearance de anlodipino diminuido, necessitando de uma
doseinicial menor. Administragao de anlodipino, em estudos clinicos,
nacdemonstrou alteragoes clinicas significantes no indice cardiaceo
ou pressac sanglinea em pacientes normolensos com angina. Com
administracdo oral diaria cronica, a efetividade anti-hipertensiva é
mantida por, pelo menos, 24 horas.

FARMACODINAMICA

Como outros blogqueadores de canal de calcio, medidas
hemodinamicas da fungao cardiaca no repouso e durante exercicio

gm pacientes com fungao ventncularnormal, tratados com Pressal

(besilato de anlodipino), t8m demonstrade um leve aumeanto na
frequéncia cardiaca sem influencia significante na pressao diastolica
final do ventriculo esquerdo. Em estudos hemodinamicos, Pressal

(besilato de anlodipine) nao esta associado com um efeito inotrépice
negative gquando administradona faixa de dose terapéutica em animais
e no homem, mesmo quando co-administrado com [f-blogueadares
no homem. Achados similares tém sido cbservados em pacientes
normais ol com insuficiéncia cardiaca bem compensada. Em
pacientas hipartensos com fungac renal normal, doses terapeuticas
de Pressal (besilato de anlodipino) resultaram em diminuigao na
resisténcia vascular renal e um aumentona taxa defiltragao %!c:urnerular
sam alteragao na fragao de filtragdo ou proteinuria. Pressal (besilato
de anlodipino) nao produz alteracao na fungao do no sine atrial ouna
condugdo atrioventricular em animais e no homem, nem mesmao com
o uso concomitante de f-blogueadores. Em estudos clinicos nos guais
anlodipino foi administrado em combinagao com f-blogueadoras em
pacientas com hipertensac ou angina, ndo foram observados efeitos
adversos nos parametros eletrocardiograficos. A eficacia anti-

hipertensiva do anlodipino foi demonstrada em varios estudos duplo-
cego, conlrolados, randomizados. A administra¢ao dnica diaria
produziu reducac estatisticamente significativa na pressao sanglinea
nas posicoes supina @ em pe, 24 horas apos sua administragao, em
pacientes com hipertensac leve a moderada. Manutengao do efeito
sobre a pressdao sangilinea apos 24 horas deintervalo entre doses fol
cbservado, com pequena diferenga no pico e no efeito. Nao fol
demonstrada tolerancia em pacientes estudados num pericdo de um
ano. Em estudos envolvendo pacientes com angina cronica estavel fol
observado aumento no tempo de exercicio (p.e. bicicleta), com doses
de 10 mg. Aumento de tempo de exercicio limitado por sintomas de
12,8% (63 segund%s‘,u para dosesde 10mg ede7,9% (38 segundos)
para5mg. Presgat (besilatode anlodiping) 10 mg tambéam aumentou
o tempo para ocorrer desvio de 1 mmno segmento ST e diminuiu o
indice de atagques de angina. Tem-se demonsirado eficacia em
pacientes com angina em tratamentos de longa duragio. Em pacientas
com angina, nac houve reducgaoc significativa na pressao sanguinea
sistolicaldiastolica (4/1 mmHg) cu alteracao na freqliéncia cardiaca
(+ 0,3 bpm).

= Indicagoes: Mo tratamento da hipertensao arterial como droga

unica ou em associagao com outros agentes antihipertensivos, tais
como agentes [i-blogqueadores, diuréticos inibidores da enzima de
conversao ou blogueadoras de angiotensina Il (BRAS). No tratamento
da insufici@ncia coronariana como droga Unica ou em associagdoa
outras drogas, pode ser usado na angina cronica estavel e na angina
vasoaspastica (Prinzmeatal cu angina vananta).

@ Contra-indicacoes: Pressaf’ (besilatode anlodipino) esta

conira-indicado em pacientes que apresentam
hipersensibilidade ao anlodipino ou aos demais
componentes daférmula.

@Precau;ﬁes e adverténcias: Gerais - No

infarto do miocardio ou na intensificacao da angina:
Raramente pacientes com coronariopatia obstrutiva
severa desenvolveram (de forma documentada) piora
da angina (aumento da freqléncia dos episodios, da
duracao ou da severidade destes) ou infarto agudo
do miocardio, quando iniciaram a terapéutica com
bloqueadores de canais de calcio, ou quando tiveram
sua dosagem aumentada. O mecanismo destes
efeitos ainda nao foi esclarecido.

Uso em pacientes com insuficiéncia cardiaca
congestiva: Estudos clinicos com anlodipino em
pacientes com classe funcional ll ou Il (NYHA) nao
demonstraram piora da insuficiéncia cardiaca
baseados nas medidas do tempo de exercicio,
sintomas ou pela medida da fracaoc de ejegao.
Também foi demonstrado que o uso de anlodipino em
associacao com diuréticos, digitais e inibidores da
ECA nao aumentou a mortalidade e morbidade em
pacientes com classe funcional lll ou 1V.

Em pacientes com estenose adrtica severa, o uso de
qualquer vasodilatador periferico pode induzir, se
bem que raramente, & hipotensao aguda.
Gravidez - Este medicamento nao deve ser utilizado
por mulheres gravidas sem orientagao medica ou do
cirurgiao-dentista. Ate o presente momento, nao
existem estudos clinicos comprovando a seguranga
do anlodipino durante a gravidez e a lactagao na
espécie humana; todavia, os estudos laboratoriais
realizados em ratos revelaram gue o anlodipino
prolonga o trabalho de parto com niveis de doses 50
vezes superiores a dose maxima recomendada na
espécie humana. Desse modo, anlodipino s6 devera
ser usadodurante a gravidez se os beneficios para a
paciente justificarem o risco potencial para o feto.
Lactagdo — Recomenda-se que o aleitamento sej
descontinuado quando da administracao de Pressatl
(besilato de anlodipino) a mae.

Pediatria — Seguranga e eficacia nao foram
estabelecidas em criangas.

Geriatria (idosos) — O tempo para alcangar o pico
de concentracdo plasmatica é similar para individuos
jovens e idosos. Em pacientes idosos o “clearance”
do anlodipino tende a estardiminuido, resultando em
aumentos na area sob acurva (AUC) e nameia-vida
de eliminagao plasmatica. Aumentos na area sob a
curva (AUC) e na meia-vida de eliminacao plasmatica
ocorreram em pacientes com insuficiéncia cardiaca
congestiva conforme o esperado para a idade do
grupo estudado. Pressat (besilato de anlodipino)
usado em doses semelhantes em idosos e jovens &
igualmente bem tolerado. Desta maneira sao
recomendados iniciar com doses menores a
habituais.

Insuficiéncia renalfhepatica— Recomenda-se cautela
ac se administrar anlodipino em paciente com
insuficiéncia hepatica, visto que a meia-vida dessa
droga € prolongada nestes pacientes. Pacientes
portadores de insuficiéncia renal nac necessitam
reducéo da posologia, uma vez que 0 anlodipino &
amplamente metabolizado, sendo somente 10%
excretado como droga inalterada pela urina.

Interagoes medicamenlosas: Pressat” (besilato de anlodiping)
nao tem efeito sobre o sitiode ligacao das drogas testadas (digoxina,
fenitoina, varfarina e indomelacina). Nao alterou o nivel sériconemo
clearance renal de digoxina emveluntarios normais. A cimetidina nac
altarou a farmacocinética do anlodipine. Quando administrado
concomitantementa com avarfanna, nao altera a respostano tempo
de protrombina. O anlodipino tam sido administrado seguramente
com: diuréticos tiazidicos, j-blogueadores, inibidores da enzima
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