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BULA
Norvasc®
(besilato de anlodipino)
PARTE |
IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: Norvasc®
Nome genérico: besilato de anlodipino.
Forma farmacéutica: comprimidos.
Via de administracdo: ORAL.
Apresentagdes comercializadas:
Norvasc® 5 mg em embalagens contendo 20 ou 30 comprimidos.

Norvasc® 10 mg em embalagens contendo 20 ou 30 comprimidos.
USO ADULTO

Composicao:

Cada comprimido de Norvasc® 5 mg contém besilato de anlodipino equivalente a 5 mg de
anlodipino base.

Cada comprimido de Norvasc® 10 mg contém besilato de anlodipino equivalente a 10 mg de
anlodipino base.

Excipientes: celulose microcristalina, fosfato de calcio dibasico anidro, amidoglicolato de
sodio e estearato de magnésio.
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PARTE Il
INFORMACOES AO PACIENTE
ACAO DO MEDICAMENTO

O anlodipino, principio ativo do medicamento Norvasc®, interfere no movimento do calcio
para dentro das células cardiacas e da musculatura dos vasos sanguineos. Como resultado
dessa acgao, o anlodipino relaxa os vasos sanguineos que irrigam o coragao e o resto do
corpo, aumentando a quantidade de sangue e oxigénio para o coragao, reduzindo a sua
carga de trabalho e, por relaxar os vasos sangliineos, permite que o0 sangue passe através
deles mais facilmente.

A pressao sanguinea alta impde ao coragao e as artérias uma sobrecarga de trabalho que, a
longo prazo, faz com que o coragao e as artérias nao funcionem adequadamente. Isto pode
causar danos nos vasos sanguineos do cérebro, coragdo e rins, resultando em acidentes
cérebro-vasculares, deficiéncia cardiaca e renal. Pressado alta também pode aumentar o
risco de ataques cardiacos. Se a pressao sanglinea for controlada, esses problemas podem
nao ocorrer ou pode haver menor possibilidade de que ocorram.

O inicio da agao anti-hipertensiva de Norvasc® se da em 24 a 96 horas.

INDICACOES DO MEDICAMENTO

Norvasc® (besilato de anlodipino) é indicado como medicamento de primeira escolha no
tratamento da hipertensdo e angina de peito (dor violenta no peito) devido a isquemia
miocardica (redugao do fluxo sangliineo no musculo cardiaco).

Norvasc® pode ser usado isoladamente ou em combinagdo com outros medicamentos para
tratar as mesmas indicagbes acima.

RISCOS DO MEDICAMENTO

Contra-indicacfes

Ndo use Norvasc® se vocé tem hipersensibilidade as diidropiridinas (classe de
medicamentos a que pertence o anlodipino, principio ativo do medicamento), ao anlodipino
ou a qualquer componente da férmula.

Adverténcias

Insuficiéncia hepatica: se vocé tem insuficiéncia hepatica, o anlodipino deve ser
administrado com cuidado.

Insuficiéncia cardiaca: se vocé tem insuficiéncia cardiaca de origem nao isquémica (ou
seja, ndo relacionada a fluxo de sangue reduzido), o anlodipino deve ser administrado com
cuidado. Para individuos com insuficiéncia cardiaca, existe um aumento do numero de
casos de edema (acumulo de liquido) pulmonar.
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Efeitos na Habilidade de Dirigir e/ou Operar Maquinas: € improvavel o comprometimento
da sua habilidade de dirigir ou operar maquinas.

Uso Durante a Gravidez e Amamentacao: a seguranc¢a do anlodipino na gravidez humana
ou amamentacdo nao esta estabelecida. Portanto, nao utilize Norvasc® durante a
amamentagao sem orientagdo médica. Avise ao seu meédico ou cirurgido-dentista se vocé
estiver amamentando ou vai iniciar amamentacgao durante o uso deste medicamento.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao
médica ou do cirurgido-dentista

Utilize Norvasc® apenas pela via de administragao indicada, ou seja, somente pela via oral.
Interacdes medicamentosas

O anlodipino tem sido administrado com seguranca com diuréticos tiazidicos, alfa-
bloqueadores, beta-bloqueadores, inibidores da enzima conversora da angiotensina, nitratos
de longa acédo, nitroglicerina sublingual, antiinflamatérios nao-esteréides, antibidticos e

hipoglicemiantes orais.

Foi demonstrado em estudos que o anlodipino ndo afeta a ligacdo da digoxina, fenitoina,
varfarina ou indometacina as proteinas sangtlineas.

A cimetidina, suco de grapefruit, antiacidos contendo aluminio e magnésio e sildenafila nao
interferem com o anlodipino. Da mesma forma, o anlodipino nao interfere na acdo da
atorvastatina, digoxina, etanol (alcool), varfarina e ciclosporina.

A interacdo com testes laboratoriais € desconhecida.

A eficacia deste medicamento depende da capacidade funcional do paciente.

NAO FORAM REALIZADOS ESTUDOS CONTROLADOS EM PACIENTES PEDIATRICOS.

INFORME AO MEDICO OU CIRURGIAO-DENTISTA O APARECIMENTO DE REACOES
INDESEJAVEIS.

INFORME AO SEU MEDICO OU CIRURGIAO-DENTISTA SE VOCE ESTA FAZENDO USO
DE ALGUM OUTRO MEDICAMENTO.

NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DE SEU MEDICO. PODE SER
PERIGOSO PARA SUA SAUDE.
MODO DE USO

Norvasc® 5 mg apresenta-se na forma de comprimidos brancos, biconvexos e redondos. O
produto apresenta odor e sabor caracteristicos.

Norvasc® 10 mg apresenta-se como comprimidos brancos, elipticos e oitavados (8 lados). O
produto apresenta odor e sabor caracteristicos.

Norvasc® deve ser ingerido com quantidade de liquido suficiente para degluticdo, com ou

sem alimentos.
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Posologia

No tratamento da hipertenséo e da angina, a dose inicial usual de Norvasc® é de 5 mg 1 vez
ao dia, podendo ser aumentada pelo seu médico para a dose maxima de 10 mg,
dependendo da resposta individual do paciente.

Seu médico provavelmente ndo fard ajuste de dose de Norvasc® na administragdo
concomitante com diuréticos tiazidicos, beta-bloqueadores e inibidores da enzima
conversora da angiotensina porque nao ha interferéncia desses medicamentos na acao de
Norvasc®.

Uso em Pacientes Idosos: ndo é necessario ajuste de dose em pacientes idosos. As
mesmas orientagdes dadas aos adultos jovens devem ser seguidas para os pacientes
idosos.

Uso em Criangas: a eficacia e seguranca de Norvasc® n&o foram estabelecidas em
criancas.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Hepatica: a administracdo de Norvasc® deve ser
feita com cuidado (vide “Adverténcias”).

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renal: Norvasc® pode ser empregado em tais
pacientes nas doses habituais. O anlodipino ndo é dialisavel.

Instrucdes no esquecimento da dose

Caso vocé esqueca de tomar Norvasc® no horario estabelecido pelo seu médico, tome-o
assim que lembrar. Entretanto, se ja estiver perto do horario de tomar a préxima dose, pule
a dose esquecida e tome a proxima, continuando normalmente o esquema de doses
recomendado pelo seu médico. Neste caso, ndo tome o medicamento em dobro para
compensar doses esquecidas.

O esquecimento de dose pode comprometer a eficacia do tratamento.

SIGA A ORIENTA(}%O DE SEU MEDICO, RESPEITANDO SEMPRE OS HORARIOS, AS
DOSES E A DURACAO DO TRATAMENTO.

NAO INTERROMPA O TRATAMENTO SEM O CONHECIMENTO DE SEU MEDICO

NAO USE O MEDICAMENTO COM O PRAZO DE VALIDADE VENCIDO. ANTES DE
USAR, OBSERVE O ASPECTO DO MEDICAMENTO.

REACOES ADVERSAS

Norvasc® (besilato de anlodipino) é bem tolerado. Em estudos clinicos envolvendo
pacientes com hipertensdo ou angina, os efeitos colaterais mais comumente observados
foram:

Sistema nervoso auténomo: rubor (vermelhidao da face e do pescogo).

Geral: fadiga.
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Cardiovascular, Geral: edema (inchaco).

Sistema nervoso central e periférico: tontura e dor de cabeca.
Gastrintestinal: dor abdominal e nausea.

Ritmo/Freqgiiéncia cardiaca: palpitacoes.

Psiquiatrico: sonoléncia.

Nestes estudos clinicos ndo foram observadas anormalidades nos testes laboratoriais
relacionados ao anlodipino.

Os efeitos colaterais menos comumente observados com o uso do produto no mercado
incluem:

Sistema nervoso autébnomo: boca seca, sudorese (transpiragcdo) aumentada.

Geral: astenia (fraqueza), dor nas costas, mal-estar, dor, aumento ou diminuigdo de peso.
Cardiovascular, geral: hipotensao (diminuicdo da pressao sanglinea), sincope (desmaio).
Sistema nervoso central e periférico: hipertonia (aumento do tdnus muscular), hipoestesia
(diminuicdo de varias formas de sensibilidade), parestesia (sensagdo anormal como ardor,
formigamento, coceira e percebidos na pele e sem motivo aparente), neuropatia periférica

(alteracdes degenerativas nao-inflamatérias dos nervos), tremor.

Enddécrino: ginecomastia (desenvolvimento excessivo das glandulas mamarias em
homens).

Gastrintestinal: fungdo intestinal alterada, dispepsia (incluindo gastrite — ma digestao,
incluindo inflamacdo no estdmago), hiperplasia gengival (aumento anormal do numero de
células da gengiva), pancreatite (inflamacéo do pancreas), vémito.

Metabdlico/nutricional: hiperglicemia (aumento da taxa de glicose no sangue).
Musculo-esquelético: artralgia (dor articular), caibra muscular, mialgia (dor muscular).
Hematoldgico: purpura (extravasamento de sangue para fora dos capilares da pele ou
mucosa formando manchas), trombocitopenia (diminuicdo do numero de plaquetas no
sangue; as plaquetas participam no processo de coagulacdo do sangue).

Psiquiatrico: impoténcia, insénia, mudangas no humor.

Respiratdrio: tosse, dispnéia (dificuldade em respirar), rinite.

Pele/anexos: alopecia (queda de cabelos), descoloragdo da pele, urticaria (erupgao
cutanea, geralmente de origem alérgica, que causa coceira).

Sentidos especiais: alteracao de paladar, ruido no ouvido.
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Urinario: aumento na freqtiéncia urinaria, distdrbios miccionais, nocturia (necessidade de
urinar freqientemente a noite).

Vascular (extracardiaco): vasculite (inflamagao da parede de um vaso).
Visdo: disturbios visuais.

Células brancas do sangue/sistema reticuloendotelial: leucopenia (reducdo de
leucdcitos do sangue; os leucdcitos sdo células que participam no processo de defesa
imunoldgica do organismo).

Raramente foram observadas reacgbes alérgicas, incluindo prurido (coceira), rash (erupgoes
cutaneas), angioedema (inchaco em regido subcutdnea ou em mucosas geralmente de
origem alérgica) e eritema multiforme (erupcdo aguda na pele de vesiculas de aspectos
variados).

Foram raramente relatados casos de hepatite, ictericia (deposicao de pigmentos biliares na
pele dando uma cor amarela intensa) e elevagdes da enzima hepatica, a maioria compativel
com colestase (parada ou dificuldade da excreg¢ao da bile). Alguns casos graves requerendo
hospitalizacdo foram relatados em associagado ao uso do anlodipino. Em muitos casos, néo
se sabe se foram realmente devidos ao principio ativo de Norvasc®.

O anlodipino, principio ativo do medicamento Norvasc®, assim como outros medicamentos
que agem bloqueando os canais de calcio pode, raramente, apresentar efeitos colaterais
que nao sao diferentes das que ocorrem com pacientes hipertensos ou com angina que nao
sdo tratados: infarto do miocardio, arritmia, incluindo bradicardia (diminuicdo do ritmo
cardiaco), taquicardia ventricular (aceleragao do ritmo cardiaco), fibrilagao atrial (as fibras do
miocardio contraem-se rapida e desordenadamente produzindo um movimento de
tremulagao da parede atrial) e dor toracica.

CONDUTA EM CASO DE SUPERDOSE

Se vocé tomar uma dose excessiva de Norvasc®, pode ocorrer uma grande vasodilatagao
periférica e possivel taquicardia reflexa (batimento rapido do coracdo). Em funcdo dessa
vasodilatagdo podera surgir hipotensédo prolongada e acentuada, incluindo choque (queda
importante da pressdao) com resultado fatal. A administracdo de carvao ativado
imediatamente ou até 2 horas depois com o objetivo de reduzir a absor¢gado do anlodipino é
uma medida inicial que pode ajudar significativamente. Dependendo do caso, o médico pode
proceder uma lavagem gastrica. A hipotensdo devido a superdose de anlodipino requer
medida ativa de suporte cardiovascular, incluindo monitorizacdo freqliente das funcdes
cardiaca e respiratoria, elevacao das extremidades, atencdo para o volume de fluido
circulante e eliminagdo urinaria. O médico podera administrar um vasoconstritor para
recuperacao do tonus vascular e pressao sangiinea. Outras medidas poderao ser tomadas
pelo médico como a administracdo de gluconato de calcio intravenoso para reversao dos
efeitos bloqueadores do canal de célcio. Uma vez que o anlodipino se liga as proteinas
plasmaticas, a dialise ndo constitui um beneficio.

Caso ocorra superdose do medicamento, procure auxilio médico imediatamente.
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CUIDADOS DE CONSERVACAO E USO

Norvasc® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30° C), protegido da
luz e umidade.

O prazo de validade esta indicado na embalagem externa.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
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PARTE Il

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodindmicas

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

O mecanismo da agao anti-hipertensiva deve-se ao efeito relaxante direto na musculatura
vascular lisa. O mecanismo preciso pelo qual o anlodipino alivia a angina nao esta
completamente definido, mas reduz o grau de isquemia total pelas duas seguintes acdes:

- dilata as arteriolas periféricas e, desta maneira, reduz a resisténcia periférica total (p6s-
carga) contra o trabalho cardiaco. Uma vez que a frequéncia cardiaca permanece estavel,
esta redugcdo de carga diminui o consumo de energia miocardica e a necessidade de
oxigénio.

- 0 mecanismo de acado também envolve, provavelmente, a dilatagdo das artérias coronarias
principais e arteriolas coronarias, em regides normais e isquémicas. Esta dilatagdo aumenta
a liberacdo de oxigénio no miocardio em pacientes com espasmo coronariano arterial
(angina de Prinzmetal ou angina variante) e abranda a vasoconstricdo coronariana induzida
pelo fumo.

Em pacientes com hipertensdo, a dose uUnica diaria proporciona redugdes clinicamente
significantes na pressédo sanguinea durante o intervalo de 24 horas, tanto nas posi¢cdes
supina quanto do individuo em pé. Devido ao lento inicio de agéo, a hipotensdo aguda nao
constitui uma caracteristica da administragao de anlodipino.

Em pacientes com angina, a administracdo de dose unica diaria de anlodipino aumenta o
tempo total de exercicio, tempo de inicio da angina e tempo para atingir 1 mm de depressao
no segmento ST, além de diminuir a frequéncia de crises anginosas e o consumo de
comprimidos de nitroglicerina.

Os estudos in vitro demonstraram que cerca de 97,5% do anlodipino circulante esta ligado
as proteinas plasmaticas.

O anlodipino nao foi associado a qualquer efeito metabdlico adverso ou alteracéo nos lipides
plasmaticos, sendo adequada para uso em pacientes com asma, diabetes e gota.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcao

Apds administragao oral de doses terapéuticas, o anlodipino € bem absorvido com picos
plasmaticos entre 6 e 12 horas apds a dose. A biodisponibilidade absoluta foi estimada entre
64 e 80%. O volume de distribuicdo é de aproximadamente 21 L/kg. A absor¢do ndo é
alterada pela ingestédo de alimentos.
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Metabolismo/Eliminacio

A meia-vida de eliminacdo terminal plasmatica é de cerca de 35 a 50 horas, o que é
consistente com a dose Unica diaria. Os niveis plasmaticos no estado de equilibrio
(steady-state) sdo obtidos apds 7-8 dias de doses consecutivas. O anlodipino € amplamente
metabolizado no figado em metabdlitos inativos, com 10% do farmaco inalterado e 60% dos
metabdlitos excretados na urina.

Uso em Pacientes ldosos

O tempo para alcangar o pico de concentragdo plasmatica do anlodipino & similar para
individuos jovens e idosos. Em pacientes idosos, o clearance tende a estar diminuido,
resultando em aumentos na area sob a curva (AUC) e na meia-vida de eliminagao
plasmatica. Em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva, aumentos na area sob a
curva (AUC) e na meia-vida de eliminagdo ocorreram conforme o esperado para pacientes
com a idade do grupo estudado.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos
Carcinogénese

Ratos e camundongos tratados com anlodipino na dieta por 2 anos, em concentragoes
calculadas para fornecer niveis de dose diaria de 0,5; 1,25 e 2,5 mg/kg/dia, nao
demonstraram nenhuma evidéncia de carcinogenicidade. A dose mais alta (similar no caso
de camundongos, e o dobro* no caso ratos, a dose clinica maxima recomendada de 10 mg
na base de mg/m?) estava préxima a dose maxima tolerada por camundongos, mas nao por
ratos.

Mutagénese

Estudos de mutagenicidade nao revelaram efeitos relacionados ao farmaco, mesmo em
niveis de genes ou cromossomos.

Disturbios da Fertilidade
Nao houve efeito na fertilidade de ratos tratados com anlodipino (machos por 64 dias e
fémeas por 14 dias antes da reproducdo) em doses até 10 mg/kg/dia (8 vezes* a dose

maxima recomendada para humanos - 10 mg - na base de mg/m?).

*baseada em um paciente com peso de 50 kg.

RESULTADOS DE EFICACIA
Uso em Pacientes com Doenca Arterial Coronaria (DAC)

Os efeitos do anlodipino na morbidade e mortalidade cardiovascular, a progressdo de
aterosclerose coronaria e aterosclerose carétida foram estudadas no estudo clinico
Avaliacdo Prospectiva Randomizada dos Efeitos Vasculares de Norvasc® (PREVENT -
Prospective Randomized Evaluation of the Vascular Effects of Norvasc Trial). Este estudo
multicéntrico, randomizado, duplo-cego, placebo-controlado, acompanhou por 3 anos 825
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pacientes com doencga arterial coronaria definida angiograficamente. A populag¢ao incluiu
pacientes com infarto prévio do miocardio (45%), angioplastia coronaria percutédnea
transluminal (ACPT) na linha de base (42%) e histéria de angina (69%). A gravidade da DAC
variou de 1 vaso doente (45% dos pacientes) a 3 ou mais vasos doentes (21%). Os
pacientes com hipertensdo n&o controlada (pressao arterial diastélica > 95 mmHg) foram
excluidos do estudo. Um comité de avaliagdo de desfecho avaliou, de modo cego, os
principais eventos cardiovasculares. Embora ndo tenha existido nenhum efeito demonstravel
da velocidade de progressao das lesdes na artéria coronaria, a anlodipino impediu a
progressao do espessamento da intima-média da carétida. Foi observada uma redugéo
significante (- 31%) em pacientes tratados com anlodipino no desfecho combinado de morte
cardiovascular, infarto do miocardio, derrame, angioplastia coronaria percutanea
transluminal (ACPT), revascularizagao cirargica do miocardio, hospitalizagcdo para angina
instavel e piora da insuficiéncia cardiaca congestiva. Uma reducgéao significante (- 42%) nos
procedimentos de revascularizagdo (ACPT e revascularizagdo cirdrgica do miocardio)
também foi observada em pacientes tratados com anlodipino. Foi observado um numero de
hospitalizagbes (- 33%) menor para angina instavel em pacientes tratados quando
comparado ao grupo placebo.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca

Estudos hemodinamicos e estudos clinicos controlados baseados na resposta ao exercicio
em pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca classes NYHA Il a IV, demonstraram que
o anlodipino nao levou a uma deterioragao clinica quando avaliada em relagéo a tolerancia
ao exercicio, fracdo de ejecdo ventricular esquerda e sintomatologia clinica.

Um estudo placebo controlado (PRAISE) para avaliar pacientes portadores de insuficiéncia
cardiaca classes NYHA Il e IV recebendo digoxina, diuréticos e inibidores da enzima
conversora de angiotensina (ECA) demonstrou que o anlodipino ndo leva a um aumento no
risco da mortalidade ou mortalidade e morbidade combinadas em pacientes com
insuficiéncia cardiaca.

Em um estudo placebo-controlado com anlodipino, de acompanhamento de longo prazo
(PRAISE-2), em pacientes com insuficiéncia cardiaca classes NYHA Il e IV, sem sintomas
clinicos ou sinais sugestivos de doenca isquémica pré-existente, em doses estaveis de
inibidores da ECA, digitalicos e diuréticos, o anlodipino nido teve qualquer efeito na
mortalidade total ou cardiovascular. Nesta mesma populagao, o farmaco foi associado a um
aumento de relatos de edema pulmonar, apesar de nao existir qualquer diferenca
significante na incidéncia de piora da insuficiéncia cardiaca quando comparada ao placebo.

INDICACOES

Norvasc® (besilato de anlodipino) € indicado como farmaco de primeira linha no tratamento
da hipertensdo, podendo ser utilizado na maioria dos pacientes como agente unico de
controle da pressdo sanguinea. Pacientes que n&do sdo adequadamente controlados com
um unico agente anti-hipertensivo, podem ser beneficiados com a adigdo de anlodipino, que
tem sido utilizado em combinagdo com diuréticos tiazidicos, alfa-bloqueadores, agentes
beta-bloqueadores adrenérgicos ou inibidores da enzima conversora da angiotensina.

Norvasc® é indicado no tratamento da isquemia miocardica como farmaco de primeira linha,
devido tanto a obstrucdo fixa (angina estavel) como ao vasoespasmo/vasoconstricao
(angina de Prinzmetal ou angina variante) da vasculatura coronaria. Norvasc® pode ser
utilizado em situagbes clinicas sugestivas, mas nao confirmadas, de possivel componente
vasoespastico/vasoconstritor. Pode ser utilizado isoladamente, como monoterapia, ou em
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combinagdo com outros farmacos anti-anginosos em pacientes com angina refrataria a
nitratos e/ou doses adequadas de beta-bloqueadores.

CONTRA-INDICACOES

Norvasc® (besilato de anlodipino) é contra-indicado a pacientes com conhecida
hipersensibilidade as diidropiridinas, ao anlodipino ou a qualquer componente da
formula.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE ABERTO

Norvasc® deve ser ingerido com quantidade de liquido suficiente para degluticdo, com ou
sem alimentos.

Norvasc® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), protegido da
luz e umidade.
POSOLOGIA

Cada comprimido de Norvasc® 5 mg contém besilato de anlodipino equivalente a 5 mg de
anlodipino base.

Cada comprimido de Norvasc® 10 mg contém besilato de anlodipino equivalente a 10 mg de
anlodipino base.

No tratamento da hipertensdo e da angina, a dose inicial usual de Norvasc® (besilato de
anlodipino) é de 5 mg 1 vez ao dia, podendo ser aumentada para uma dose maxima de 10
mg, dependendo da resposta individual do paciente.

Nao é necessario ajuste de dose de Norvasc® na administragdo concomitante com
diuréticos tiazidicos, beta-bloqueadores e inibidores da enzima conversora da angiotensina.

Uso em Pacientes ldosos

Norvasc® utilizado em doses semelhantes em idosos e jovens é igualmente bem tolerado.
Desta maneira, sdo recomendados os regimes posoldgicos habituais.

Uso em Criancas

A eficacia e segurancga de Norvasc® em criangas n&o foram estabelecidas.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Hepéatica

Vide “Adverténcias”.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renal

Norvasc® pode ser empregado em tais pacientes nas doses habituais. Alteragdes nas

concentragdes plasmaticas do anlodipino ndo estado relacionadas ao grau de insuficiéncia
renal. O anlodipino nao ¢ dialisavel.
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Dose Omitida

Caso o paciente esqueca de administrar Norvasc® no horario estabelecido, deve fazé-lo
assim que lembrar. Entretanto, se ja estiver perto do horario de administrar a proxima dose,
deve desconsiderar a dose esquecida e utilizar a préxima. Neste caso, o paciente nao deve
tomar a dose duplicada para compensar doses esquecidas.

O esquecimento da dose pode comprometer a eficacia do tratamento.

ADVERTENCIAS
Uso em Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca

Em um estudo placebo-controlado de longo prazo com anlodipino (PRAISE-2) em pacientes
com insuficiéncia cardiaca Ill-IV-NYHA de etiologia ndo isquémica, o farmaco foi associado
a um aumento de relatos de edema pulmonar, apesar de nao existir nenhuma diferenca
significante na incidéncia de piora da insuficiéncia cardiaca quando comparado com o
placebo (vide “Caracteristicas Farmacologicas - Propriedades Farmacodinamicas”).

Uso Durante a Gravidez e Lactacéao

A seguranca do anlodipino na gravidez humana ou lactacdo nao esta estabelecida. O
anlodipino ndo demonstrou toxicidade em estudos reprodutivos em animais, a nao ser
atraso do parto e prolongamento do trabalho de parto em ratos, em niveis de dose cinquenta
vezes superiores a dose maxima recomendada em humanos. Desta maneira, o uso na
gravidez é recomendado apenas quando ndo existir alternativa mais segura e quando a
doenca por si s6 acarreta risco maior para a mae e para o feto.

Uso em Pacientes na Insuficiéncia Hepéatica

Assim como com todos os antagonistas de célcio, a meia-vida do anlodipino é prolongada
em pacientes com insuficiéncia hepatica e as recomendacgdes posoldgicas neste caso nao
estdo estabelecidas. Portanto, o farmaco deve ser administrado com cautela nestes
pacientes.

Norvasc® é um medicamento classificado na categoria de risco de gravidez C.
Portanto, este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e/ou Operar Maquinas

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

A eficacia deste medicamento depende da capacidade funcional do paciente.
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USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Uso em idosos: as mesmas orientagbes dadas aos adultos jovens devem ser seguidas
pelos os pacientes idosos (vide "Caracteristicas Farmacolégicas — Uso em Pacientes
Idosos”).

Uso em criangas: a seguranca e eficacia do anlodipino n&o foram estabelecidas para
pacientes pediatricos.

Uso durante a gravidez e lactagdo: a seguranga da anlodipino na gravidez humana ou
lactagdo n&o esta estabelecida. Desta maneira, 0 uso na gravidez é recomendado apenas
quando ndo existir alternativa mais segura e quando a doenga por si sé acarreta risco maior
para a mae e para o feto (vide “Adverténcias”).

Uso na insuficiéncia hepatica: a administragdo de anlodipino a esses pacientes deve ser
feita com cuidado (vide “Adverténcias”).

Uso na insuficiéncia cardiaca: vide “Resultados de Eficacia — Uso em Pacientes com
Insuficiéncia Cardiaca”.

INTERA(;OES MEDICAMENTOSAS

O anlodipino tem sido administrado com seguranca com diuréticos tiazidicos, alfa-
bloqueadores, beta-bloqueadores, inibidores da enzima conversora de angiotensina, nitratos
de longa acédo, nitroglicerina sublingual, antiinflamatérios nao-esteréides, antibidticos e

hipoglicemiantes orais.

Dados in vitro de estudos com plasma humano indicam que o anlodipino ndo afeta a ligagéao
as proteinas dos farmacos testados (digoxina, fenitoina, varfarina ou indometacina).

Estudos especiais: efeito de outros agentes sobre o anlodipino

Cimetidina: a co-administracao de anlodipino com cimetidina ndo alterou a farmacocinética
do anlodipino.

Suco de grapefruit: a co-administragdo de 240 mL de suco de grapefruit com uma dose
Unica oral de 10 mg de anlodipino em 20 voluntarios sadios nao teve efeito significante na
farmacocinética do anlodipino.

Aluminio/magnésio (antiacido): a co-administragdo de um antiacido a base de
alumino/magnésio com uma dose Unica de anlodipino ndo teve efeito significante na
farmacocinética do anlodipino.

Sildenafila: uma dose unica de 100 mg de sildenafila em individuos com hipertensdo n&o
produziu efeito nos parametros farmacocinéticos do anlodipino. Quando o anlodipino e a
sildenafila foram usados em combinagdo, cada agente, independentemente, exerceu seu
efeito préprio na diminuigcdo da pressao sanguinea.
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Estudos especiais: efeito do anlodipino sobre outros agentes

Atorvastatina: a co-administracao de doses multiplas de 10 mg de anlodipino e 80 mg de
atorvastatina n&o resultou em qualquer mudanga significante nos parametros
farmacocinéticos no estado de equilibrio (steady state) da atorvastatina.

Digoxina: a co-administracdo de anlodipino e digoxina n&o alterou os niveis séricos ou o
clearance renal de digoxina nos voluntarios sadios.

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

Varfarina: a co-administracao de anlodipino e varfarina n&o alterou o tempo de resposta de
protombina da varfarina.

Ciclosporina: os estudos farmacocinéticos com ciclosporina demonstraram que o
anlodipino nao altera significantemente a farmacocinética da ciclosporina.

Interagdes medicamento/Testes laboratoriais: desconhecidas.

REA(;OES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Norvasc® (besilato de anlodipino) € bem tolerado. Em estudos clinicos placebo-controlados
envolvendo pacientes com hipertensdo ou angina, os efeitos colaterais mais comumente
observados foram:

Sistema nervoso autbnomo: rubor.

Geral: fadiga.

Cardiovascular, geral: edema.

Sistema nervoso central e periférico: tontura e dor de cabega.

Gastrintestinal: dor abdominal e nausea.

Ritmo/freqiiéncia cardiaca: palpitagoes.

Psiquiatrico: sonoléncia.

Nestes estudos clinicos ndo foram observados quaisquer tipos de anormalidades
clinicamente significantes nos testes laboratoriais relacionados ao anlodipino.

Os efeitos colaterais menos comumente observados com a difusdo do uso no mercado
incluem:

Sistema nervoso autbnomo: boca seca, sudorese aumentada.

Geral: astenia, dor nas costas, mal-estar, dor, aumento ou diminuicdo de peso.
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Cardiovascular, geral: hipotensao, sincope.

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

Enddcrino: ginecomastia.

Gastrintestinal: funcdo intestinal alterada, dispepsia (incluindo gastrite), hiperplasia
gengival, pancreatite, vomito.

Metabdlico/nutricional: hiperglicemia.

Muasculo-esquelético: artralgia, caibra muscular, mialgia.
Hematolégico: purpura, trombocitopenia.

Psiquiatrico: impoténcia, insbnia, mudangas no humor.
Respiratorio: tosse, dispnéia, rinite.

Pele/anexos: alopecia, descoloragéo da pele, urticaria.

Sentidos especiais: alteragao de paladar, ruido no ouvido.

Urinario: aumento na freqiiéncia urinaria, distarbios miccionais, nocturia.
Vascular (extracardiaco): vasculite.

Viséo: disturbios visuais.

Células brancas do sangue/sistema reticuloendotelial: leucopenia.

Raramente foram observadas reagdes alérgicas, incluindo prurido, rash, angioedema e
eritema multiforme.

Foram raramente relatados casos de hepatite, ictericia e elevacbes da enzima hepatica (a
maioria compativel com colestase). Alguns casos graves requerendo hospitalizagdo foram
relatados em associagao ao uso do anlodipino. Em muitos casos, a relagdo de causalidade
€ incerta.

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 (incluindo bradicardia, taquicardia ventricular e fibrilagdo
atrial) e dor toracica.

SUPERDOSE

Os dados disponiveis sugerem que uma grande superdose poderia resultar em excessiva
vasodilatagdo periférica e possivel taquicardia reflexa. Foi relatada hipotensao sistémica
acentuada e provavelmente prolongada, incluindo choque com resultado fatal. A
administragdo de carvao ativado a voluntarios sadios imediatamente ou até 2 horas apds a
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administragdo de 10 mg de anlodipino demonstrou uma diminuigao significante na absorcao
do anlodipino. Em alguns casos, lavagem gastrica pode ser necessaria. Uma hipotenséo
clinicamente significante devido a superdose da anlodipino requer medida ativa de suporte
cardiovascular, incluindo monitorizagao frequente das fungdes cardiaca e respiratoria,
elevacao das extremidades, atengdo para o volume de fluido circulante e eliminagao
urinaria. Um vasoconstritor pode ser util na recuperacdo do tdénus vascular e presséo
sanguinea, desde que o0 uso do mesmo nao seja contra-indicado. Gluconato de calcio
intravenoso pode ser benéfico na reversao dos efeitos dos bloqueadores do canal de calcio.
Uma vez que a anlodipino é altamente ligada as proteinas plasmaticas, a didlise nao
constitui um beneficio para o paciente.

ARMAZENAGEM

Norvasc® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30° C), protegido da
luz e umidade.

O prazo de validade esta indicado na embalagem externa.
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PARTE IV

DIZERES LEGAIS

MS - 1.0216.0018

Farmacéutico Responsavel: José Francisco Bomfim — CRF-SP n° 7009
LABORATORIOS PFIZER LTDA.

Av. Monteiro Lobato, 2.270

CEP 07190-001 — Guarulhos — SP

CNPJ n°® 46.070.868/0001-69
Industria Brasileira.

S.A.C. Linha Pfizer 0800-16-7575

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
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