Amlovasc®
besilato de anlodipino

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTAGOES

Amlovasc® 5 mg. Embalagem contendo 20 ou 30
comprimidos.
Amlovasc® 10 mg. Embalagem contendo 20 ou 30
comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSIGAO

Cada comprimido de 5 mg contém:

besilato de anlodipino ............ccccoeiiiieeininen. 6,95 mg
(equivalente a 5 mg de anlodipino)

EeXCIipIentes g.S.P. covveereeeeiiiiieee e 1 comprimido
(celulose microcristalina, fosfato dicalcico, amidogli-
colato de sédio e estearato de magnésio)

Cada comprimido de 10 mg contém:

besilato de anlodipino ..........ccccceeeiiiiiinene. 13,9 mg
(equivalente a 10 mg de anlodipino)
excipientes q.8.p. ..oooveeeriiiieiiee e 1 comprimido

(celulose microcristalina, fosfato dicalcico, amidogli-
colato de sddio e estearato de magnésio)

INFORMAGOES AO PACIENTE

Acao esperada do medicamento
Amlovasc® é indicado como medicamento de primei-
ra linha no tratamento da hipertensédo e angina.

Cuidados de armazenamento
O medicamento deve ser conservado em temperatu-
ra ambiente, protegido da luz e umidade.

Prazo de validade

N° do lote, data de fabricagao e prazo de validade:
vide cartucho.

N&ao é recomendavel o uso de qualquer medicamen-
to com o prazo de validade vencido.

Gravidez e lactacao

A seguranga de uso do Amlovasc® em mulheres gra-
vidas ou em fase de amamentagao nao esta estabe-
lecida. O uso durante a gravidez deve ser orientado
exclusivamente pelo seu médico.

Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vi-
géncia do tratamento ou apds o seu término. Infor-
mar ao médico se esta amamentando.

Cuidados de administracao
Siga a orientagéo de seu médico, respeitando sempre
os horarios, as doses e a duragao do tratamento.

Interrupgao do tratamento
N&o interromper o tratamento sem o conhecimento
do seu médico.

Reacgoes adversas

Informe seu médico sobre o aparecimento de rea-
¢Oes desagradaveis.

As reagbes adversas mais comuns incluem: fungéo
intestinal alterada, artralgia, ginecomastia, impotén-
cia, aumento na freqliéncia urinaria, mudangas no
humor, mialgia, disturbios visuais, dor de cabega, in-
chacgo, cansago, sonoléncia, nausea, dor abdominal,
rubor, palpitagbes e tontura.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Contra-indicagoes e precaugoes

Informe seu meédico sobre qualquer medicamento
que esteja usando, antes do inicio ou durante o tra-
tamento.

Amlovasc® esta contra-indicado em pacientes com
alergia aos componentes de sua férmula.

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

IN FORIyIA(,‘f)ES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS
DA SAUDE

Farmacodinamica

O Amlovasc® é um inibidor do influxo de calcio (blo-
queador do canal lento de calcio ou antagonista do
ion calcio) e inibe o influxo transmembrana do ion
calcio no interior dos musculos cardiaco e liso.

O mecanismo de agado anti-hipertensiva do Amlovasc®

deve-se ao efeito relaxante direto na musculatu-
ra vascular lisa. O mecanismo preciso pelo qual o
Amlovasc® alivia a angina nao esta completamente
definido, mas o Amlovasc® reduz o grau de isquemia
total pelas duas seguintes agdes:

- O Amlovasc® dilata as arteriolas periféricas e,
desta maneira, reduz a resisténcia periférica total
(“afterload”) contra o trabalho cardiaco. Uma vez
que a freqUéncia cardiaca permanece estavel, es-
ta redugao de carga diminui o consumo de energia
miocardica e a necessidade de oxigénio.

- O mecanismo de agdo do Amlovasc® envolve pro-
vavelmente também a dilatagéo das artérias corona-
rias principais e arteriolas coronarias, em regides
normais e isquémicas. Esta dilatacdo aumenta a li-
beracéo de oxigénio no miocardio em pacientes com
espasmo coronariano arterial (Angina de Prinzmetal
ou angina variante) e abranda a vasoconstrigdo coro-
nariana induzida pelo fumo.

- Em pacientes com hipertens&o a dose uUnica diaria
proporciona redugdes clinicamente significantes na
pressao arterial durante intervalo de 24 horas, tanto
nas posi¢cdes supina quanto em pé. Devido ao len-
to inicio de agao, a hipotensdo aguda néo constitui
uma caracteristica da administragdo de Amlovasc®.
- Em pacientes com angina, a administragdo de do-
se Unica diaria de Amlovasc® aumenta o tempo total
de exercicio, tempo de inicio da angina e tempo para
atingir 1 mm de depressao no segmento ST, e diminui
a frequiéncia de crises anginosas e o consumo de com-
primidos de nitroglicerina. Estudos hemodinamicos e
estudos clinicos controlados baseados na resposta
ao exercicio em pacientes portadores de insuficién-
cia cardiaca classes II-IV-NYHA demonstraram que
o Amlovasc® ndo levou a uma deterioragdo clinica
quando avaliada pela tolerancia ao exercicio, fragdo de
ejecao ventricular esquerda e sintomatologia clinica.

- Um estudo placebo controlado (PRAISE) destina-
do para avaliar pacientes portadores de insuficiéncia
cardiaca classes llI-IV-NYHA recebendo digoxina,
diuréticos e inibidores da ECA demonstrou que o
Amlovasc® ndo leva a um aumento no risco da mor-
talidade ou mortalidade e morbidade combinadas
em pacientes com insuficiéncia cardiaca. No mesmo
estudo, em um grupo de pacientes sem sinais ou sin-
tomas clinicos sugestivos de doenga isquémica de
base, uma redugéo clinica e estatisticamente signifi-
cante na mortalidade e na mortalidade e morbidade
combinadas foi observada com Amlovasc®.

Farmacocinética

Apo6s administragdo oral de doses terapéuticas o
Amlovasc® é bem absorvido com picos de niveis
plasmaticos entre 6 e 12 horas ap6s a dose. A bio-
disponibilidade absoluta foi estimada entre 64 e
80%. O volume de distribui¢ao é de aproximadamente
21 L/kg. A absorgdo do Amlovasc® ndo é alterada pela
ingestéo de alimentos. A meia-vida de eliminagéo ter-
minal plasmatica é de cerca de 35 a 50 horas, o que
é consistente com a dose Unica diaria. Os niveis do
“steady-state” plasmatico sdo obtidos apods 7-8 dias
de doses consecutivas. O Amlovasc® é amplamente
metabolizado no figado em metabdlitos inativos com
10% do farmaco inalterado e 60 % dos metabdlitos
excretados na urina.

O Amlovasc® ndo foi associado a qualquer efeito
metabdlico adverso ou alteragdo nos lipides plasma-
ticos, sendo adequada para uso em pacientes com
asma, diabetes ou gota.

Os estudos in vitro demonstraram que cerca de
97,5% do Amlovasc® circulante esta ligado as pro-
teinas plasmaticas.

Estudos farmacocinéticos com ciclosporina demons-
traram que o Amlovasc® n&o altera significativamen-
te a farmacocinética da ciclosporina.

INDICAGOES

Amlovasc® é indicado como farmaco de primeira linha no
tratamento da hipertensao podendo ser usado na maioria
dos pacientes como agente unico de controle da pressao
arterial. Pacientes que ndo sdo adequadamente contro-
lados com um Unico agente anti-hipertensivo podem ser
beneficiados com a adicdo de Amlovasc®, que tem sido
usado em combinagao com diuréticos tiazidicos, alfa-blo-
queadores, agentes beta-bloqueadores adrenérgicos ou
inibidores da enzima conversora da angiotensina.



Amlovasc® ¢ indicado no tratamento da isquemia
miocardica como farmaco de primeira linha, devido
tanto a obstrugéo fixa (angina estavel) como ao va-
soespasmo/vasoconstricdo (Angina de Prinzmetal ou
angina variante) da vasculatura coronaria.
Amlovasc® pode ser usado em situagdes clinicas
sugestivas, mas nao confirmadas, de possivel com-
ponente vasoespastico/vasoconstritor.

Amlovasc® pode ser usado isolado, como monotera-
pia, ou em combinagao com outros farmacos anti-an-
ginosos em pacientes com angina refrataria a nitratos
e/ou doses adequadas de beta-bloqueadores.
Amlovasc® é indicado no tratamento de pacientes
com insuficiéncia cardiaca cronica grave (classes lll-
IV-NYHA) sem sinais ou sintomas clinicos sugestivos
de doenga isquémica de base. Em um estudo placebo
controlado que avaliou o Amlovasc®em 1153 pacien-
tes portadores de insuficiéncia cardiaca cronica grave
tratados com digoxina, diuréticos e inibidores da ECA,
o Amlovasc® reduziu significativamente a morbidade
e mortalidade combinadas, bem como a mortalidade
isolada, em um subgrupo de pacientes sem sinais ou
sintomas sugestivos de uma etiologia isquémica.

CONTRA-INDICAGCOES

Amlovasc® é contra-indicado em pacientes com co-
nhecida hipersensibilidade as dihidropiridinas ou a
qualquer um dos componentes da férmula.

PRECAUGOES E ADVERTENCIAS

Uso durante a gravidez e lactagao

A seguranga do Amlovasc® na gravidez humana
ou lactagdo ndo estéa estabelecida. Amlovasc® nao
demonstrou toxicidade em estudos reprodutivos em
animais a ndo ser prolongamento do trabalho de par-
to em ratos, em niveis de doses cinqiienta vezes su-
periores a dose maxima recomendada em humanos.
Desta maneira, o uso na gravidez é recomendado
apenas quando néo existe alternativa mais segura e
quando a doenga por si s6 acarreta risco maior para
a mae e para o feto.

Uso em idosos

O tempo para alcangar o pico de concentragdo plas-
matica é similar para individuos jovens e idosos. Em
pacientes idosos o “clearance” de Amlovasc® tende
a estar diminuido resultando em aumentos na area
sob a curva (AUC) e na meia vida de eliminagdo
plasmatica. Aumentos na area sob a curva (AUC) e
na meia vida de eliminagdo plasmatica em pacien-
tes com insuficiéncia cardiaca congestiva ocorreram
conforme o esperado para pacientes com a idade do
grupo estudado. Amlovasc® usado em doses seme-
Ihantes em idosos e jovens é igualmente bem tole-
rado. Desta maneira s&o recomendados os regimes
posologicos habituais.

Uso na insuficiéncia renal

O Amlovasc® é amplamente biotransformado em me-
tabdlitos inativos, com 10% excretados como farma-
co inalterado na urina. Alteragdes nas concentragbes
plasmaticas do Amlovasc® ndo estdo relacionadas
com o grau de insuficiéncia renal. Amlovasc® pode
ser empregado em tais pacientes nas doses habitu-
ais. O Amlovasc® néo é dialisavel.

Uso na insuficiéncia hepdtica

Assim como todos antagonistas de calcio, a meia
vida de eliminacdo do Amlovasc® é prolongada em
pacientes com insuficiéncia hepatica e as recomen-
dagbes posoldgicas neste caso nao estdo estabeleci-
das. Portanto, o medicamento deve ser administrado
com cautela nestes pacientes.

Efeitos na habilidade de dirigir e/ou operar maquinas
N&o ¢ aplicavel.

INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS

O Amlovasc® tem sido administrado com seguranga
com diuréticos tiazidicos, alfa bloqueadores, beta-blo-
queadores, inibidores da enzima conversora de angio-
tensina, nitratos de longa acéo, nitroglicerina sublingual,
antiinflamatérios nao esterdides e hipoglicemiantes
orais. Estudos tem indicado que a co-administragao de
Amlovasc® e digoxina ndo altera os niveis séricos ou o
“clearance” renal da digoxina em voluntarios sadios, e
a co-administragado da cimetidina néo altera a farmaco-
cinética do Amlovasc®. Dados in vitro de estudos com
plasma humano indicam que o Amlovasc® nao afeta a
ligacdo as proteinas dos farmacos testados (digoxina,
fenitoina, varfarina ou indometacina).

Em voluntarios sadios do sexo masculino, a co-admi-
nistragdo de Amlovasc® ndo altera significantemente o
efeito da varfarina no tempo de resposta a protrombina.

REACOES ADVERSAS
Amlovasc® é bem tolerado. Em estudos clinicos en-
volvendo pacientes com hipertensdo ou angina, 0s

efeitos colaterais mais comumente observados foram
dor de cabecga, edema, fadiga, sonoléncia, nausea,
dor abdominal, rubor, palpitagbes e tontura. Nestes
estudos clinicos, ndo foram observados quaisquer ti-
pos de anormalidades clinicamente significantes nos
testes laboratoriais relacionados ao Amlovasc®.

Os efeitos menos comumente observados com a
difusdo do uso no mercado incluem: fungéo intesti-
nal alterada, artralgia, ginecomastia, impoténcia, au-
mento na freqiiéncia urinaria, mudangas no humor,
mialgia, disturbios visuais, prurido, erupgdo (“rash”),
dispnéia, astenia, cdimbras musculares, dispepsia,
hiperplasia gengival e raramente eritema multiforme.
Assim como com outros bloqueadores do canal de
calcio, os seguintes eventos adversos foram rara-
mente relatados e ndo podem ser distinguidos da his-
téria natural da doenga de base: infarto do miocardio,
arritmia (incluindo taquicardia ventricular e fibrilagdo
atrial) e dor toracica.

Foram raramente relatados casos de ictericia e ele-
vagcbes da enzima hepatica (a maioria compativel
com colestases). Alguns casos graves requerendo
hospitalizagdo foram relatados em associacdo ao
uso de Amlovasc®. Em muitos casos, a relagdo de
causalidade é incerta.

POSOLOGIA

No tratamento da hipertens&o e da angina a dose ini-
cial usual é de Amlovasc® 5 mg uma vez ao dia, po-
dendo ser aumentado para uma dose maxima de 10
mg, dependendo da resposta individual do paciente.
Para pacientes com insuficiéncia cardiaca crénica
grave (classes IlI-IV-NYHA) sem sinais clinicos ou
sintomas sugestivos de uma doencga isquémica de
base, a dose usual € 10 mg uma vez ao dia. O trata-
mento deve ser iniciado com doses Unicas diarias
de 5 mg aumentando-se, em caso de boa tolerabili-
dade, para 10 mg em doses Unicas diarias.

Nao é necessario ajuste de dose de Amlovasc® na
administracdo concomitante com diuréticos tiazidi-
cos, beta-bloqueadores e inibidores da enzima con-
versora da angiotensina.

Uso em criangas:

N&o ha nenhuma experiéncia relatada sobre o uso
do Amlovasc® em criangas.

SUPERDOSAGEM

Em humanos, a experiéncia com superdosagem in-
tencional é limitada. Em alguns casos, lavagem gas-
trica podera ser necessaria. Os dados disponiveis
sugerem que uma grande superdosagem poderia re-
sultar em excessiva vasodilatagao periférica, levando
entdo a uma acentuada e provavelmente prolongada
hipotenséo sistémica. Uma hipotenséo clinicamente
significante devido a superdosagem do Amlovasc®
requer medida de suporte cardiovascular ativa, in-
cluindo monitorizagdo freqliente das fungdes car-
diaca e respiratoria, elevagdo das extremidades,
atencéo para o volume de fluido circulante e elimi-
nagao urindria. Um vasoconstritor poder ser util na
recuperacao do ténus vascular e pressao sanguinea,
desde que 0 uso do mesmo nao seja contra-indicado.
Gluconato de calcio intravenoso pode ser benéfico
na reversao dos efeitos dos bloqueadores do canal
de célcio. Uma vez que o Amlovasc® é altamente li-
gado as proteinas plasmaticas, a dialise nao constitui
um beneficio para o paciente.

PACIENTES IDOSOS
Vide item “Precaucdes e Adverténcias - Uso em idosos”.
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