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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
besilato de anlodipino + losartana potassica
“Medicamento Genérico, Lein °. 9.787, de 1999”

USO ORAL
USO ADULTO

APRESENTACOES

Cépsulas duras de 5 mg + 100 mg. Embalagem contendo 10, 20, 30, 60, 90*, 100** ou 200** unidades.
*Embalagem fracionavel

**Embalagem hospitalar

COMPOSICAO

Cada capsula dura de 5,0 mg + 100 mg contém:

besilato de anlodiPinOo™.......... oottt ettt sttt 6,934 mg
LOSATTANA POLASSICA. ..o uvvvrertrtteniies s iitieteetestesteetesteeteesbeeseessesseessesseeseesseessensaesaessessee seessensesseessesssessensenssenss 100 mg
CXCIPICIIEE ISP ¥ ...riiuiieiietiete ettt ettt et et et et e eteeaesbe et b esseessessesseessesseesaesseessesseessessesseasse 2seesseessassenssentenssansenseaneas 1 cap

*equivalente a 5,0 mg de anlodipino base.

**Jactose monoidratada, celulose microcristalina, povidona, estearato de magnésio, croscarmelose sodica, alcool
polivinilico, diéxido de titanio, macrogol, talco, 6xido de ferro amarelo e azul brilhante 133 laca de aluminio.
Componentes da capsula: dioxido de titanio, vermelho allura 129, azul brilhante e gelatina

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Este medicamento ¢ destinado ao tratamento de hipertensdo arterial.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego e comparativo avaliou a eficacia e a tolerabilidade, em
médio e longo prazos da combinagdo fixa de anlodipino e losartana em pacientes hipertensos primarios estagios
1 e 2, comparando-os com esquemas terapéuticos em monoterapia com anlodipino e losartana (Estudo
LOTHAR: Combinagdo de Anlodipino e Losartana no Tratamento da Hipertensao Arterial)

A eficacia anti-hipertensiva foi avaliada através de dois critérios diferentes de normalidade da pressao arterial:
Press@o Arterial Diastolica (PAD) < 90 mmHg e PAD < 85 mmHg, sendo esse ultimo utilizado como parametro
para indicar titulagdo da dose dos medicamentos em estudo. O efeito hipotensor dos trés esquemas terapéuticos
foi avaliado tanto pela pressdo de consultorio como pela monitorizagdo ambulatorial da pressdo arterial (MAPA).
Foi avaliada também a influéncia desses tratamentos sobre o metabolismo da glicose e dos lipides.

Foram selecionados 204 pacientes alocados nos trés bragos do estudo e, 198 pacientes fizeram parte das analises
de eficacia e tolerabilidade, sendo 66 alocados a cada um dos bragos do estudo.

Ap6s um periodo de trés semanas de suspensdo da medicacdo anti-hipertensiva prévia (semana 0), pacientes
hipertensos primarios estagios 1 e 2, de ambos os sexos, com idade entre 21 e 70 anos de idade, que obedeciam
aos critérios de inclusdo e exclusdo do estudo, foram alocados de forma randomizada e duplo-cega para
tratamento com a combinagdo fixa de anlodipino e losartana na dose inicial de 2,5/50 mg /uma vez ao dia ou
anlodipino 5 mg/dia, ou ainda losartana 50 mg/dia durante seis semanas. Ao final da sexta semana de tratamento,
os pacientes que haviam alcangado a meta de reducdo da pressdo arterial (PAD < 85 mmHg) continuavam a
receber a medicagdo na mesma dosagem por seis semanas adicionais. J& pacientes com valores da PAD > 85
mmHg tiveram a dosagem da medicagdo das proximas seis semanas de seguimento aumentada para 5,0/100 mg
no caso da combinagdo fixa, 10 mg no grupo anlodipino isolado e 100 mg para os pacientes tratados apenas com
a losartana, sendo novamente reavaliados na 12* semana do estudo. Ao final da 12* semana de tratamento,
somente os pacientes que se beneficiaram do esquema terap€utico a que estavam submetidos (obtiveram
normalizacdo pressorica definida como PAD < 85 mmHg ou apresentaram redugdo da PAD > 10 mmHg)
entraram de forma voluntaria na fase de extensdo duplo cega do estudo por mais quarenta semanas, sendo
avaliados a cada oito semanas no tocante a eficacia anti-hipertensiva ¢ tolerabilidade.

a) Eficacia anti-hipertensiva em médio prazo: a pressao arterial dos trés grupos que era semelhante no periodo
basal reduziu-se significativamente ja a partir da terceira semana de tratamento nos trés grupos (p < 0,001 versus
semana 0) e atingiu ao final da 12* semana valores semelhantes nos grupos tratados com o anlodipino isolado e
com a combinagdo fixa de anlodipino e losartana (135,4 + 12,2 / 85,7 = 7,0 mmHg ¢ 134,6 £ 15,0 / 86,2 + 9.4
mmHg, respectivamente). Ja nos pacientes tratados somente com a losartana, a redugdo da pressdo arterial,
embora significante, foi menor, atingindo ao final das doze semanas de tratamento valores de 143,1 £ 15,3 /91,3
+ 9,7 mmHg (p < 0,04 versus anlodipino + losartana). Na 12 semana de tratamento, a média das doses de cada
regime terapéutico era: 8,8 mg/dia; 91,1 mg/dia e 4,1 + 86,2 mg/dia, respectivamente, para os grupos anlodipino,
losartana e combinacao fixa de anlodipino e losartana (figura 1).



Dos 66 pacientes tratados com a combinacgdo fixa de anlodipino e losartana, 48 (72,7%) alcangaram PAD < 90
mmHg ao final da 12* semana do estudo, e desses em 35 (53%) a PAD foi inferior ou igual a 85 mmHg. A
semelhanga do observado na medida de consultorio, a reducdo da pressdo arterial na Monitorizagdo Ambulatorial
de Pressdo Arterial (MAPA) nos pacientes tratados somente com a losartana, embora

significativa, foi menor (P < 0,001) que a observada nos dois outros grupos do estudo. O efeito anti-hipertensivo
dos trés regimes terapéuticos foi adequado, mantido nas 24 horas, uma vez que a relagdo vale-pico calculada foi
superior a 50% nos trés regimes, sendo, respectivamente, 76,7% para a combinagdo fixa, 92,1% para o
anlodipino, e 60,1% para a losartana (figura 2).
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b) Eficacia em longo prazo: dos 198 pacientes que participaram da fase inicial do estudo, 120 foram
considerados na analise de eficacia dos trés regimes terapéuticos em longo prazo, ¢ desses, 109 completaram o
estudo. A reducdo da pressdo arterial obtida com a combinagdo fixa de anlodipino e losartana observada na fase
inicial do estudo manteve-se pelo periodo de um ano de seguimento, nio diferindo do comportamento da presséo
arterial do grupo anlodipino isolada que também se manteve igualmente reduzida nas 52 semanas de tratamento.
A semelhanca do observado na fase inicial do tratamento, a redugio da pressdo arterial em longo prazo no grupo
losartana isolada foi significativamente menor que nos demais grupos. Observou-se em longo prazo perda
significativa da eficacia anti-hipertensiva especialmente nos grupos tratados somente com losartana (de 79,3%
para 51,7%) ou anlodipino (de 97,7% para 75%). J& nos pacientes tratados com a combinacéo fixa de anlodipino
e losartana, a perda de eficacia em longo prazo foi muito menor (de 93,6% para 87,2%) que a observada com os
outros dois regimes terapéuticos (figura 3) O grau de reducgdo das pressdes arteriais sistolica e diastolica durante
as 24 horas, na vigilia e durante o sono, observado ap6s doze semanas de tratamento, manteve-se no mesmo
patamar nas MAPAs realizadas nesses pacientes na 32% e nas 52 semanas do estudo, confirmando desse modo a
manutencdo do controle pressorico em longo prazo.

A combinag@o fixa ndo alterou os metabolismos da glicose e dos lipides tanto em médio quanto em longo prazo.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
O besilato de anlodipino + losartana potéssica ¢ a combinagdo dos dois anti-hipertensivos, os quais apresentam
acdes complementares ¢ sinérgicas.

Farmacodindmica:

A losartana potassica ¢ um antagonista do receptor (tipo AT) da angiotensina II. A angiotensina II, um potente
vasoconstritor, ¢ o principal hormoénio ativo do sistema renina-angiotensina ¢ o maior determinante da
fisiopatologia da hipertensdo. A angiotensina II liga-se ao receptor AT; encontrado em muitos tecidos (por
exemplo, musculo vascular liso, glandulas adrenais, rins e coracdo) e desencadeia varias agdes bioldgicas
importantes, incluindo vasoconstricdo e liberagdo de aldosterona. A angiotensina II também estimula a
proliferacdo de células da musculatura lisa. Um segundo receptor da angiotensina II foi identificado como
subtipo AT,, mas sua fun¢do na homeostase cardiovascular é desconhecida. A losartana ¢ um composto sintético
potente, ativo por via oral. Em bioensaios de ligagdo e farmacoldgicos, liga-se seletivamente ao receptor AT;. In
vitro e in vivo, tanto a losartana quanto seu metabolito acido carboxilico farmacologicamente ativo (E-3174)
bloqueiam todas as agdes fisiologicamente relevantes da angiotensina II, sem levar em considerag@o sua fonte ou
via de sintese.

Diferentemente de alguns antagonistas peptidicos da angiotensina II, a losartana ndo tem efeitos agonistas.

A losartana liga-se seletivamente ao receptor AT; e ndo se liga ou bloqueia outros receptores de horménios ou
canais i6nicos importantes na regulacdo cardiovascular. Além disso, a losartana nao inibe a ECA (cininase II), a
enzima que degrada a bradicinina. Consequentemente, os efeitos ndo relacionados diretamente ao bloqueio do
receptor AT, como a potencializacdo dos efeitos mediados pela bradicinina ou o desenvolvimento de edema
(losartana: 1,7%; placebo: 1,9%), ndo estdo associados a losartana.

O anlodipino é um antagonista dos canais de calcio, quimicamente diferente de sua classe (diidropiridinicos),
caracterizado por sua capacidade de associagdo e dissociagdo com o sitio de ligagdo do receptor e consequente
inicio gradual de ag8o. Atua diretamente na musculatura lisa vascular, causando redugéo da resisténcia vascular
periférica e diminui¢do da pressdo arterial. Como outros antagonistas dos canais de calcio, em pacientes com
fun¢do ventricular normal ocorre um discreto aumento na frequéncia cardiaca, sem influéncia significativa na
pressdo diastodlica final de ventriculo esquerdo. Estudos demonstraram que o anlodipino nio esta associado a um
efeito inotropico negativo quando administrado na dose terapéutica, mesmo coadministrado com B-bloqueadores.
Nao produz alterag@o na func¢do nodal sinoatrial ou atrioventricular.

Farmacocinética:

A losartana potassica, apds a administracdo oral, ¢ bem absorvida e sofre metabolismo de primeira passagem,
formando um metabdlito ativo do acido carboxilico e outros metabolitos inativos. A biodisponibilidade sistémica
dos comprimidos de losartana é de aproximadamente 33%. As concentra¢cdes maximas médias de losartana e de
seu metabdlito ativo sdo alcangadas em 1 hora e em 3 a 4 horas, respectivamente. Ndo houve efeito clinicamente
significativo no perfil da concentragdo plasmatica de losartana quando o farmaco foi administrado com uma
refeicdo padronizada. O anlodipino ¢ bem absorvido por via oral, atingindo picos plasméaticos entre 6 e 9 horas.
Liga-se em cerca de 93% as proteinas plasmaticas. Sua biodisponibilidade absoluta ¢ estimada entre 64 ¢ 90%,
ndo sendo alterada pela alimentag@o. Aproximadamente 90% do anlodipino ¢ convertido em metabdlitos
inativos, via metabolismo hepatico. Sua eliminagdo do plasma € bifasica, apresentando meia-vida de eliminagao
de 35 a 50 horas. Os niveis plasmaticos estabilizados sdo atingidos ap6s o sétimo ou oitavo dia de tratamento.
Com administragdo oral didria cronica, a efetividade anti-hipertensiva ¢ mantida por pelo menos 24 horas.

4. CONTRAINDICACOES

O uso de besilato de anlodipino + losartana potassica ¢ contraindicado em pacientes que apresentam
hipersensibilidade ao anlodipino, & losartana potassica ou aos demais componentes da formula.

O besilato de anlodipino + losartana potassica ¢ contraindicado em pacientes com hiperpotassemia, em pacientes
que necessitem de cirurgia com anestesia geral e em pacientes portadores de estenose da artéria renal. A
losartana potassica nao deve ser administrada com alisquireno em pacientes com diabetes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Deve-se ter cautela em pacientes portadores de estenose mitral e/ou aortica e miocardiopatia hipertrofica. Deve-
se considerar a utilizagao de doses mais baixas em pacientes com historico de disfungdo hepatica, pois, com base
nos dados de farmacocinética, foram verificados aumentos significativos das concentragdes plasmaticas de
losartana em pacientes cirroticos.

Deve-se ter precaucdo em pacientes propensos ou com hipotensdo (pacientes com deplecdo de volume; uso de
altas doses de diuréticos). Raramente, pacientes com coronariopatia obstrutiva grave desenvolveram, de forma
documentada, piora do quadro anginoso ou infarto agudo do miocardio, quando iniciaram o uso de antagonistas
dos canais de célcio ou quando tiveram sua dose aumentada.



Como consequéncia da inibicdo do sistema renina-angiotensina, foram relatadas alteracdes na fung@o renal,
incluindo insuficiéncia renal, em individuos susceptiveis; essas altera¢des da fungdo renal podem ser reversiveis
com a descontinuagdo da terapia.

O uso de Bloqueadores de Receptores de Angiotensina II ¢ IECAs ndo foi convenientemente estudado, devendo
ser evitado.

A administragdo de anlodipino concomitante com indutores conhecidos da CYP3A4, pode acarretar na variagdo
da concentrag¢do plasmatica de anlodipino. Portanto, a pressdo arterial deve ser monitorada ¢ o ajuste de dose
deve ser considerado durante e ap6s a medicagdo concomitante, particularmente com indutores fortes do
CYP3A4 (por exemplo, rifampicina, Hypericum perforatum).

Angioedema intestinal foi relatado em pacientes tratados com antagonistas do receptor da angiotensina II,
incluindo o besilato de anlodipino + losartana potéassica. Esses pacientes apresentaram dor abdominal, ndusea,
vomito e diarreia. Os sintomas foram resolvidos apds a descontinuacdo do medicamento. Se angioedema
intestinal for diagnosticado, o besilato de anlodipino + losartana potassica deve ser descontinuado e o
monitoramento apropriado deve ser iniciado até a resolu¢@o completa dos sintomas.

Uso na gravidez e lactagio:

Os farmacos que atuam diretamente no sistema renina-angiotensina podem causar danos e morte do feto
em desenvolvimento.

Embora ndo haja experiéncia com a utilizagdo de besilato de anlodipino + losartana potassica em mulheres
gravidas, estudos realizados com losartana potassica em animais demonstraram danos e morte do feto e do
recém-nascido; acredita-se que isso ocorra por um mecanismo farmacologicamente mediado pelos efeitos no
sistema renina-angiotensina. Em humanos, a perfusdo renal fetal, que depende do desenvolvimento do sistema
renina-angiotensina, comeca no segundo trimestre; assim, o risco para o feto aumenta se losartana potassica for
administrado durante o segundo ou o terceiro trimestre da gravidez. O uso de drogas que atuam no sistema
renina-angiotensina durante o segundo e terceiro trimestre da gravidez diminui a fungéo renal fetal e aumenta a
morbidade e morte fetal e neonatal. O oligoidramnio resultante pode estar associado com hipoplasia pulmonar e
deformagdes oOsseas no feto. As reagdes adversas neonatais potenciais incluem deformacdo craniana, antria,
hipotensdo, insuficiéncia renal e morte.

O aparecimento destas reagdes ¢ geralmente associado com o uso destes farmacos no segundo e terceiro
trimestres da gravidez. A maioria dos estudos epidemioldgicos, que examinaram anormalidades fetais apos a
exposi¢ao a anti-hipertensivos no primeiro trimestre, ndo distinguiram as drogas que afetam o sistema renina-
angiotensina dos demais agentes anti-hipertensivos. Pacientes e médicos devem, contudo, estar cientes de que o
oligoidramnio pode nio ser detectado antes do feto ter sofrido dano irreversivel.

Os recém-nascidos cujas maes utilizaram losartana potassica devem ser observados cuidadosamente a fim
de verificar a ocorréncia de hipotensao, oligiiria e hipercalemia.

Quando houver confirmagdo de gravidez, deve-se descontinuar o tratamento com besilato de anlodipino +
losartana potassica o mais rapidamente possivel.
Categoria de risco na gravidez: D.

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

O anlodipino ¢ excretado no leite humano. A propor¢do da dose materna recebida pelo bebé foi estimada com
um intervalo interquartilico de 3 a 7%, com um maximo de 15%. O efeito do anlodipino em criangas €
desconhecido.

Nao se sabe se a losartana ¢ excretada no leite humano.
Devido ao potencial de efeitos adversos no lactente, a decisdo de continuar/descontinuar a amamentacdo ou
continuar/descontinuar a terapéutica com besilato de anlopidino + losartana potéssica, deve ser tomada tendo em

consideracdo o beneficio da amamentacao para a crianga e o beneficio da terap€utica com anlodipino para a mae.

Uso criterioso no aleitamento ou na doagio de leite humano: O uso deste medicamento no periodo da
lactacdo depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Dirigir veiculos e operar maquinas: ndo ha dados que sugiram que losartana potéassica e anlodipino afetem a
habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas.

Atenc¢ao: Contém lactose. Este medicamento niao deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-
absorcio de glicose-galactose.



Atencido: Contém os corantes oxido de ferro amarelo, azul brilhante 133 laca de aluminio, diéxido de
titanio e vermelho allura 129 que podem, eventualmente, causar reacgées alérgicas.

Informe ao seu paciente que ele deve evitar se levantar rapidamente, dirigir veiculos e/ou operar
maquinas, durante todo o tratamento.

Este medicamento pode potencializar o prolongamento do intervalo QT, o que aumenta o risco de ataque
de arritmias ventriculares graves do tipo “torsades de pointes”, que é potencialmente fatal (morte siibita).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
A seguir sdo descritas as principais interacdes medicamentosas dos componentes de besilato de anlodipino +
losartana potassica de acordo com o potencial de gravidade:

1) Interagdes com anlodipino

Interacio medicamento-medicamento

a) Gravidade: Maior

Efeito de interacéo: bradicardia, bloqueio atrioventricular e/ou parada sinusal.
Medicamento: dantrolene.

Efeito de interacio: hipercalemia (aumento dos niveis de potassio no sangue) e depressao cardiaca.
Medicamento: amiodarona, atazanavir.

Efeito de interacio: aumento do risco de cardiotoxicidade
Medicamento: droperidol.

Efeito de interacéio: hipotensdo severa.
Medicamento: fentanila.

Efeito da interaciio: aumento dos niveis séricos de anlodipina ou da exposigdo a anlodipino
Medicamento: telaprevir, claritromicina

Efeito da interacdo: diminuigo de efeito antiplaquetario
Medicamento: clopidogrel

Efeito da interacdo: aumento da concentracdo sérica e aumento de risco de miopatias
Medicamento: sinvastatina

Efeito da interacio: diminui¢@o da exposi¢do a 5-fluorouracila
Medicamento: tegafur

Efeito da interacio: aumento da exposi¢do e aumento de risco de prolongamento do intervalo QT
Medicamento: domperidona

Efeito da interacdo: diminuic¢ao de exposicao aos substratos do CYP3A4
Medicamento: carbamazepina, dabrafenibe

Efeito da interagao: Alteracdo na concentragdo plasmatica de anlodipino.
Medicamento: rifampicina e outros indutores conhecidos da CYP3A4.

b) Gravidade: Moderada

Efeito de interacao: hipotensdo e/ou bradicardia.

Medicamento: acebutolol, alprenolol, amprenavir, atenolol, bisoprolol, bucindolol, buflomedil,

carvedilol, conivaptana, ciclosporina, dalfopristina, esmolol, labetalol, metoprolol, nadolol, nebivolol, pindolol,
propranolol, sotalol, timolol.

Efeito de interaciio: aumento da exposi¢ao ao anlodipino.
Medicamento: conivaptana.

Efeito de interacido: aumento do risco de toxicidade a ciclosporina (disfuncdo renal, colestase, parestesia).
Medicamento: ciclosporina.



Efeito de intera¢do: aumento do risco de toxicidade ao anlodipino (tontura, hipotensao, rubor, cefaleia, edema
periférico).
Medicamento: dalfopristina e quinupristina.

Efeito de interagdo: aumento da concentra¢do sérica de anlodipino e toxicidade (tontura, hipotensio, rubor,
cefaleia, edema periférico)
Medicamento: fluconazol, cetoconazol, itraconazol

Efeito de interaciio: aumento da concentragdo sérica dos bloqueadores dos canais de calcio.
Medicamento: indinavir.

Efeito de interaciio: aumento da concentragdo sérica do anlodipino.
Medicamento: delavirdina.

Efeito de interaciio: aumento da concentragdo sérica do anlodipino.
Medicamento: fosamprenavir.

Efeito de interacéio: redugio da eficacia dos bloqueadores de canais de calcio.
Medicamento: rifapentina.

Efeito de interaciio: aumento da concentragdo sérica e toxicidade dos bloqueadores dos canais de célcio.
Medicamento: posaconazol.

Efeito de interagcdo: aumento da concentra¢do sérica de anlodipino e toxicidade potencial (tontura, cefaleia,
rubor, edema periférico, hipotensdo e arritmia cardiaca).
Medicamento: ritonavir.

Efeito de interaciio: aumento do risco da toxicidade do anlodipino (tontura, cefaleia, rubor, edema periférico,
hipotens@o e arritmia cardiaca)
Medicamento: saquinavir.

Efeito de interaciio: aumento da concentragdo sérica dos bloqueadores dos canais de calcio do diidropiridona.
Medicamento: voriconazol.

¢) Gravidade: Menor

Efeito de interacio: aumento do risco de hemorragia gastrointestinal e/ou antagonista do efeito hipotensivo.
Medicamento: dexcetoprofeno, diclofenaco, diflunisal, dipirona, ibuprofeno, indometacina, cetoprofeno,
cetorolaco, lornoxicam, meclofenamato, meloxicam, nabumetona, naproxeno, nimesulida, oxifembutazona,
fenilbutazona, piroxicam, sulindaco, tenoxicam.

Efeito de interacido: aumento do risco de insuficiéncia cardiaca.
Medicamento: epirrubicina,

Efeito de interaciio: aumenta o risco de hemorragia gastrointestinal e/ou efeito hipotensivo antagdnico.
Medicamento: acido flufenamico, acido mefenamico, acido niflimico e acido tiaprofénico.

Interacio medicamento-planta medicinal

a) Gravidade: Maior

Efeito de interacfo: alteragdo na concentragdo plasmatica de anlodipino e ou reducio da biodisponibilidade dos
bloqueadores de canais de célcio.

Planta Medicinal: Erva de Sao Jodo (Hypericum perforatum).

b) Gravidade: Moderada
Efeito de interacio: reduz o efeito hipotensivo dos bloqueadores de canais de calcio.

Planta Medicinal: ephedra (Ma Huang, tipo de planta originaria da china).

Efeito de interaciio: reduz a eficacia dos bloqueadores de canais de calcio.
Planta Medicinal: 6leo de menta.

Efeito de interacdo: reduz a eficacia dos bloqueadores dos canais de célcio.
Planta Medicinal: ioimbina.

Interacio medicamento-alimento



a) Gravidade: Moderada
Efeito de interaciio: aumenta a concentragdo sérica do anlodipino.
Alimento: suco de grapefruit (toranja).

Interacio medicamento-exames laboratoriais
Efeito de interagdo: pode ocorrer aumento dos niveis de ALT e AST.

2) Interacées com losartana

Interacio medicamento-medicamento

a) Gravidade: Maior

Efeito da interacio: maior risco de hipotensdo, sincope, alteragdes de funcdo renal e hipercalemia.
Medicamento: inibidores da enzima de conversao da angiotensina [ (IECAs).

Efeito da interacio: aumento do risco de toxicidade.
Medicamento: litio.

Efeito da interacao: reducio da exposigdo de substratos do CYP3A4 ¢ CYP2C9.
Medicamento: dabrafenibe, primidona e carbamazepina.

Efeito da interacio: aumento da exposi¢do de substratos do CYP3A4.
Medicamento: crizotinibe e piperacina.

b) Gravidade: Moderada

Efeito de interaciio: diminui os efeitos anti-hipertensivos e aumenta o risco de insuficiéncia renal.
Medicamento: celecoxibe, diclofenaco, diflunisal, dipirona, ibuprofeno, indometacina, cetoprofeno, cetorolaco,
lornoxicam, meloxicam, naproxeno, nimesulida, fenilbutazona, piroxicam, rofecoxibe, tenoxicam e valdecoxibe.

Efeito de interacéio: hipercalemia.
Medicamento: amilorida, canrenoato, eplerenona, potassio, espironolactona e triantereno.

Efeito de interaciio: diminui a conversdo da losartana para seu metabolito ativo (E-374).
Medicamento: fluconazol.

Efeito de interacio: diminui a eficacia anti-hipertensiva.
Medicamento: indometacina.

Efeito de interacio: reduz a eficacia da losartana.
Medicamento: rifampicina.

Efeito de interaciio: Diminui os efeitos anti-hipertensivos ¢ aumenta o risco de insuficiéncia renal.
Medicamento: 4dcido flufenamico, acido mefendmico, acido niflimico, acido tiaprofénico.

Interacio medicamento-planta medicinal

a) Gravidade: Menor

Efeito de interagdo: reduz a da eficacia dos antagonistas dos receptores da angiontesina II.
Planta Medicinal: Ephedra (Ma Huang planta origindria da china).

Efeito de interacdo: reduz a eficacia dos antagonistas dos receptores da angiotensina II.
Planta Medicinal: ioimbina.

Interacio medicamento-alimento

a) Gravidade: Menor

Efeito de interacdo: aumenta a meia-vida e diminui a area sob a curva (AUC) do metabdlito ativo da losartana
(E3174).

Alimento: Suco de grapefruit (toranja).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz e umidade.

O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricagdo ¢ de 24 meses.

Atengdo: ndo armazenar este produto em locais quentes e imidos (ex.: banheiro, cozinha, carros, etc.).

Nuimero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.



Caracteristicas fisicas e organolépticas:

besilato de anlodipino + losartana potassica 5 mg + 100 mg: capsula de gelatina dura, na cor branca no corpo e
azul na tampa, contendo granulado na cor branco a quase branco e comprimido na cor verde.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Como a absor¢do de besilato de anlodipino + losartana potassica ndo ¢ afetada pela ingestdo de alimentos, pode
ser administrado, via oral, antes ou apés as refei¢des.

Recomenda-se iniciar a terapéutica com besilato de anlodipino + losartana potassica com a menor dose (2,5 mg
+ 50 mg) e reajustar, conforme necessario. Seu efeito maximo é observado em cerca de 3 a 6 semanas apds o
inicio da terapia.

Dependendo da resposta e do objetivo terapéutico, a dose podera ser alterada para besilato de anlodipino +
losartana potassica de 5 mg + 50 mg/dia ou de 5 mg + 100 mg/dia.

Insuficiéncia hepatica: recomenda-se cautela ao se administrar besilato de anlodipino + losartana potassica
nestes pacientes, devido a meia-vida do anlodipino estar prolongada nestes casos e por um aumento da meia-vida
de losartana.

Insuficiéncia renal: ndo ha necessidade de ajuste inicial de besilato de anlodipino/losartana potassica para
pacientes com disfun¢do renal, porém recomenda-se cautela na titulacio de doses nessa populagdo em
consequéncia da inibigdo do sistema renina-angiotensina.

O besilato de anlodipino + losartana potassica deve ser deglutido por via oral com um pouco de agua. Nao ha
estudos que tenham avaliado a administragdo do medicamento por outras vias de administra¢do que ndo a oral. O
risco de administracdo por uma via ndo recomendada ¢ a falta de obtengdo do efeito terapéutico ou a ocorréncia
de reagdes adversas.

Este medicamento nio deve ser aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Por se tratar de uma combinagio, o besilato de anlodipino + losartana potdssica pode causar reacdes adversas
comuns a uma ou a duas substancias desta combinagdo.

No estudo Lothar, os eventos adversos mais frequentes foram o edema de membros inferiores e cefaleia.

A incidéncia de edema de membros inferiores com o anlodipino isolado a longo prazo mostrou taxas superiores a
18% e, com a combinagdo fixa de anlodipino e losartana, a incidéncia desse evento foi muito menor, cerca de
quatro vezes menos frequente que no grupo anlodipino isolado.

Por um lado, a boa tolerabilidade da combinacdo pode ser explicada pela utilizacdo de menores doses de cada
um dos hipotensores, uma vez que ¢ conhecida a existéncia de forte relagdo entre a dose utilizada de um
hipotensor e a frequéncia de eventos adversos. Por outro, a menor incidéncia de edema de membros inferiores
observada com a combinagéo, cerca de um quarto daquela observada no grupo anlodipino, deve-se ndo somente
ao uso de menor dose desse antagonista dos canais de calcio, mas também de interacdo sinérgica com a
losartana.

As taxas de frequéncia de cefaleia e edema de membros inferiores observadas no estudo LOTHAR foram:

12 semanas 52 semanas
Cefaleia 4,5% 4,5%
Edema de membros inferiores 4.3% 2,1%

As principais reagdes adversas dos componentes isolados de besilato de anlodipino + losartana potéssica estdo
listadas abaixo de acordo com a frequéncia:

1) anlodipino

-Efeitos cardiovasculares

Reacido muito comum (> 1/10): edema periférico.

Reaciio comum (> 1/100 e < 1/10): rubor facial, edema periférico (comum na dose 2,5 mg por dia).
Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): palpitagdes, taquiarritmias (supraventricular e ventricular).

-Efeitos dermatoldogicos
Rea¢ido muito comum (>1/10): rubor.




Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10): rash.
Reac¢do incomum (> 1/1.000 e < 1/100): descolora¢do da pele, urticaria, pele seca, alopecia, dermatite, ou
sensacdo de pele fria.

-Efeitos gastrintestinais
Reac¢do comum (> 1/100 e < 1/10): dor abdominal, anorexia, ndusea e constipacao.
Reacdo Rara (> 1/10.000 e < 1/1.000: foram relatados 3 casos de hiperplasia gengival sem inflamagéo.

-Efeitos hematolégicos
Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): ptrpura.

-Efeitos musculoesqueléticos
Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10): dor muscular ou caimbras.
Reagao incomum (> 1/1.000 e < 1/100): artralgia, artrose, cdimbras ¢ mialgia.

-Efeitos neurologicos
Reac¢do incomum (> 1/1.000 e < 1/100): hipoestesia, parestesia, tremor, vertigem, insdnia, sonhos anormais,
despolarizag@o, ataxia, apatia, amnésia ¢ agitacao.

-Efeitos oftalmologicos
Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): visdo anormal, dor no olho, conjuntivite, diplopia, olho seco ou
alteracdes na acomodacao visual.

-Efeitos otologicos
Reagao incomum (> 1/1.000 e < 1/100): tinitus.

- Efeitos renais
Reag¢do incomum (> 1/1.000 e < 1/100): inducdo da politria, frequéncia aumentada da urina, e noctlria
incluindo enurese.

-Efeitos respiratorios

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10): dispneia e tosse.

A literatura cita ainda as seguintes reacdes adversas, sem frequéncias conhecidas: prurido generalizado,
ginecomastia, cefaleia, tontura, distirbios do sono, ansiedade, depressao.

2) losartana

-Efeitos dermatoldgicos

Reagdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): alopecia, dermatite, pele seca, equimose, eritema, rubor,
fotossensibilidade, prurido, sudorese, rash e urticaria.

-Efeitos endocrinos/metabdlicos
Reacio incomum (> 1/1.000 e < 1/100): gota.

-Efeitos gastrintestinais

Reacio comum (>1/100 e < 1/10): diarreia e dispepsia.

Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): efeitos gastrointestinais e digestivos (anorexia, constipagdo, dor de
dente, paladar alterado, boca seca, flatuléncia, gastrite € vomito).

-Efeitos musculoesqueléticos

Reacido comum (> 1/100 e < 1/10): dor nas costas, dor nas pernas, cdimbras musculares e mialgia.

Reacio incomum (> 1/1.000 e < 1/100): dor no brago, dor no quadril, inchago nas articula¢des, dor no joelho,
dor no ombro, rigidez, artralgia, artrite, fibromialgia e fraqueza muscular.

-Efeitos neurologicos

Reac¢ido comum (> 1/100 e < 1/10): astenia, tontura e insonia.

Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): ataxia, confusdo, hipestesia, diminuicdo da memoria, enxaqueca,
parestesia, neuropatia periférica, distarbio do sono, sonoléncia, tremor e vertigem.

-Efeitos oftalmicos
Reacio incomum (> 1/1.000 e < 1/100): visdo turva, ardor nos olhos, conjuntivite ¢ diminuicdo da acuidade

visual.

-Efeitos psiquiatricos



Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): ansiedade, depressdo, distarbios do sono, nervosismo e panico.

-Efeitos renais
Reag¢ao incomum (> 1/1.000 e < 1/100): noctuiria, frequéncia urinaria e infecg¢do do trato urinario.

-Efeitos no aparelho reprodutor
Reag¢do Incomum (> 1/1.000 e < 1/100): diminuigdo da libido e impoténcia.

-Efeitos respiratorios
Reacdo Comum (> 1/100 e < 1/10): tosse, congestao nasal, transtorno da cavidade sinusal e sinusite.
Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): dispneia, bronquite, rinite e congestao respiratoria.

- Efeitos cardiovasculares

Reagao incomum (> 1/1.000 e < 1/100): angioedema.

A literatura cita ainda as seguintes reagdes adversas, sem frequéncias conhecidas: anemia, redugdo do ntimero de
plaquetas no sangue, hepatite, tontura, distirbios do sono, aumento do potéssio sanguineo e eliminagdo excessiva
de sodio pela urina durante o tratamento com besilato de anlodipino + losartana potassica.

Angioedema intestinal foi relatado em pacientes tratados com antagonistas dos receptores da angiotensina II,
como besilato de anlodipino + losartana potassica.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Devido a vasodilatagdo, podem ocorrer hipotensido grave e taquicardia. Em caso de superdosagem recente,
recomenda-se lavagem gastrica ¢ medidas gerais de suporte (monitorizagdo cardiaca e respiratdria, aferi¢des
frequentes da pressdo arterial), infusdo de fluidos e substancias vasopressoras.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgoes.
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