| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

NAPRIX A

ramipril + besilato de anlodipino
25mg+5mg; 5mg+5mgel0Omg+5mg
capsulas

USO ORAL
USO ADULTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES:

Céapsula contendo 2,5 mg de ramipril e 5 mg de besilato de anlodipino. Embalagens com 30
capsulas.

Cépsula contendo 5 mg de ramipril e 5 mg de besilato de anlodipino. Embalagens com 30
capsulas.

Céapsula contendo 10 mg de ramipril e 5 mg de besilato de anlodipino. Embalagens com 30
capsulas.

COMPOSICAO

Cada capsula de NAPRIX A (2,5 + 5) mg contém :

ramipril (na forma de MICrOGraNUIOS)....... ... annnnes 2,5mg
besilato de anlodipino (na forma de MICrogranulos)...........ccccoiiiiiiiiiiiiiieee e 6,94 mg
(equivalente a 5 mg de anlodipino base)

EXCIPIENTES .S P i 1 capsula

(estearato de magnésio, carbonato de soédio, metilcelulose, sacarose, crospovidona, metacrilato
de dimetilaminoetila, éxido férrico amarelo e gelatina).

Cada capsula de NAPRIX A (5 + 5) mg contém :

ramipril (na forma de MICTOGranUIOS).........ccuuiiiiiiie e 5mg
besilato de anlodipino (na forma de MIiCrogranuloS).............uvvuiiviiiiiiiiiiiiiii—. 6,94 mg
(equivalente a 5 mg de anlodipino base)

(ol 01T a1 (=TS TR o TP PPPPPPPPRPIN 1 cépsula

(estearato de magnésio, carbonato de sédio, metilcelulose, sacarose, crospovidona, metacrilato
de dimetilaminoetila, éxido férrico amarelo e gelatina).

Cada capsula de NAPRIX A (10 + 5) mg contém:

ramipril (na forma de MICrOGraANUIOS)..........uuuiiiii e 10 mg
besilato de anlodipino (na forma de MICrogranulos)............cccoiiiiiiiiiiiiieee e 6,94 mg
(equivalente a 5 mg de anlodipino base)

(ol o1 T=T ] (=TS o < o 1 capsula

(estearato de magnésio, carbonato de sodio, metilcelulose, sacarose, crospovidona, metacrilato
de dimetilaminoetila, 6éxido férrico amarelo e gelatina).

11 - INFORMACOES AO PACIENTE

COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

NAPRIX A é um medicamento que contém duas substancias ativas: besilato de anlodipino e
ramipril que agem para reduzir a pressado sangiinea. A hipertensdo arterial aumenta a carga de
trabalho do coracdo e das artérias. Se ela persistir por muito tempo, 0 coracdo e as artérias
podem ndo funcionar adequadamente, levando ao dano na parede dos vasos sanguineos do
cérebro, coracao e rins, resultando em derrame cerebral, ataque cardiaco ou insuficiéncia renal.

A hipertenséo arterial pode aumentar o risco de enfartes. O risco de ocorréncia desses problemas
torna-se menor quando a pressao sanguinea é controlada.

O ramipril blogueia uma enzima do organismo que é a responsavel pela contracdo dos vasos
sanguineos, 0 que resulta no seu relaxamento e desta maneira a pressao sangiinea diminui e
aumenta o suprimento de sangue e oxigénio para o coragdo. O ramipril também é usado em
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pacientes que tiveram um ataque cardiaco, pois 0 musculo do coracdo pode estar danificado e
fraco, o que dificulta o bombeamento de sangue pelo coracdo. O ramipril € indicado também para
reduzir a chance de ataque cardiaco, derrame cerebral ou morte em pessoas com mais de 55
anos de idade, ou naqueles que tém doencas cardiacas sérias.

O anlodipino € um blogueador de canal de calcio utilizado para tratar a angina (dor no peito) e a
pressao alta (hipertenséo). O anlodipino age no movimento de calcio dentro das células cardiacas
e dos vasos sangiiineos, relaxando a musculatura e aumentando o suprimento de sangue e
oxigénio ao coragcdo enquanto reduz a carga cardiaca. Age, desse modo, em adicdo aos efeitos
do ramipril.

POR QUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADO?
NAPRIX A é indicado para o tratamento de hipertenséo arterial (aumento da pressao arterial).

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Contra-indicacdes

Este medicamento é contra-indicado para pacientes com reacbes alérgicas ao ramipril, ao

anlodipino, ou a qualquer componente da formulacdo, ou em caso de hipersensibilidade a

inibidores da enzima de converséo da angiotensina (ECA) e a outros diidropiridinicos.

N&o deve ser administrado nas seguintes condices:

— Histéria de edema (inchaco) de face, labios, lingua, glote e/ou laringe;

— Gravidez e amamentacao;

— Doenca renal severa ou diminuigcdo importante da funcao renal e em pacientes sob dialise.

Adverténcias

A presenca de outros problemas médicos pode afetar o uso deste medicamento. Avise seu

médico caso vocé apresente algumas das condi¢des abaixo:

— Desidratacao, diarréia ou problema cardiaco;

— Hiponatremia (baixo nivel de sddio no sangue);

— Doenca renal;

— Doenca hepatica,

— Insuficiéncia cardiaca congestiva;

— Presséo sangliinea muito baixa.

Precaucdes

Seu médico deve saber se vocé tem hipertensédo arterial grave, utiliza algum outro medicamento

para controle da presséo, ou sofre de alguma doenca do corac&o;

— Avise seu médico se sentir dor abdominal intensa, acompanhada ou ndo de nadusea ou vomito;

— Avise seu médico se vocé tem lupus, doenca no figado ou nos rins;

— Avise seu médico antes de se submeter a qualquer tipo de cirurgia, antes de tratar alergias, ou
se vocé faz didlise;

— Este medicamento pode causar tontura devido a reducdo da pressao sanguinea; evite dirigir,
operar maquinas ou qualquer tipo de tarefa perigosa ou que exija atencdo, caso Vocé nao
esteja se sentindo alerta;

— Auvise imediatamente seu médico em caso de suspeita de infeccdo, ou caso apresente febre ou
dor de garganta;

— Avise seu médico ou dentista que vocé utiliza ramipril. Pode ser que vocé tenha que parar de
tomar ramipril por alguns dias antes de alguma cirurgia ou exame medico;

— Vocé deve avisar seu médico caso apresente desidratacdo, transpiracdo excessiva, diarréias
ou vbmitos, pois podera perder grande quantidade de liquido e sofrer queda acentuada da
presséo sangliinea, o que pode levar a tontura ou desmaios.

O tratamento com este medicamento necessita de supervisdo médica regular; seu médico pode

precisar avaliar varias funcdes como:

— Medida regular da pressao sanguinea, principalmente no inicio do tratamento, apds o0 aumento
da dose ou quando da introducdo ou aumento da dose de outros antihipertensivos;

— Avaliagdo da fungdo renal, especialmente nas primeiras semanas de tratamento e,
principalmente, em pacientes com doencas ou alteracdes renais ou em transplantados;

— Avaliacao regular dos niveis de sédio, calcio, potassio, acido Urico, e aclcar no sangue;

— Avaliagcdes dos niveis de potassio, nos pacientes com doenca renal ou que utilizam
medicamentos poupadores de potassio;
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— Avaliacao dos niveis de sodio em pacientes que utilizam diuréticos;

— Exame de sangue inicial para controle dos glébulos brancos;

— Exame de sangue em caso de suspeita de infeccdo ou sinais de imunodeficiéncia (febre,
amidalite, aumento de ganglios), ou sinais de les6es na pele e mucosas ou sangramento de
gengiva;

Em caso de incha¢o no rosto ou lingua, dificuldade para engolir ou respirar, 0 médico deve ser

imediatamente avisado e o paciente deve suspender a proxima dose de NAPRIX A.

Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio, ou durante o

tratamento.

Interagbes com outros medicamentos, alimentos e testes laboratoriais
A ingestdo de bebidas alcodlicas durante o tratamento pode reduzir o nivel de atencao
prejudicando tarefas como operar maquinas e dirigir veiculos.

GRUPOS DE RISCO

Gravidez e lactacéao

Os inibidores da ECA ndo devem ser usados durante o segundo e o terceiro trimestres da
gravidez, pois podem prejudicar o feto. Se ocorrer gravidez na vigéncia do tratamento, NAPRIX A
deve ser descontinuado e o médico deve ser informado.

O ramipril aparece no leite materno em quantidades minimas; ndo se sabe se 0 besilato de
anlodipino é excretado no leite materno e por esta razdo recomenda-se ndo amamentar durante o
tratamento com NAPRIX A.

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

Uso pediatrico: ndo existem estudos que comprovem a seguranca e a eficdcia do uso de
NAPRIX A em criancas.

Pacientes ldosos: como os pacientes idosos freqiientemente apresentam problemas renais e
devido a alta probabilidade de ocorréncia de efeitos adversos, pode ser necessario ajuste de
dosagem.

Este medicamento é contra-indicado para uso em criancas.

Informe ao médico o aparecimento de reacdes indesejaveis.

Informe ao seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Atencdo: Este medicamento contém acucar, portanto, deve ser usado com cautela em
portadores de diabetes.

COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

NAPRIX A deve ser administrado conforme as orientacdes do seu médico.

As capsulas de NAPRIX A devem ser ingeridas com uma quantidade suficiente de liquido, inteiras

e sem mastigar.

Para controle da hipertensao:

— Como complemento ao tratamento com NAPRIX A, pode ser necesséario o controle de seu
peso corporeo e cuidados com a alimentacdo, especialmente com os alimentos com alto teor
de sdédio (sal). Seu médico deve orienta-lo sobre as possiveis alteracdes na sua dieta.

— Muitos pacientes que tém pressao alta ndo apresentam nenhum sinal de problema. Muitos, de
fato, ndo apresentam sintomas. E muito importante que vocé tome sua medicacéo exatamente
conforme orientagdo do seu médico, mesmo que vocé se sinta bem.

— Lembre-se que este medicamento ndo cura a pressao alta, mas apenas ira auxiliar no seu
controle. Pode ser que vocé tenha que tomar medicacdo para controle da presséo alta pelo
resto da sua vida. Se a pressao alta ndo for tratada pode causar sérios problemas como infarto
do miocérdio, doencas vasculares, derrame cerebral ou doenca renal.

Esquecimento de dose: se vocé esquecer de tomar uma dose, tome-a assim que se lembrar;

mas, se estiver perto do horério da préxima dose, espere e despreze a dose esquecida. Ndo tome

duas doses ao mesmo tempo.

N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser prejudicial para a sua

saude.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horérios, as doses e a duragdo do

tratamento.

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
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N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o aspecto
do medicamento.
Este medicamento néo pode ser partido ou mastigado.

QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?

Avise seu médico na ocorréncia dos seguintes efeitos:

— Inchaco do tornozelo ou pés, visao embacada, confusdo, cansaco ou fraqueza incomum (mais
comuns);

— Tontura ou vertigem, dor nas pernas ou nas costas, dor nas costas ou desconforto, resfriado,
batimentos cardiacos irregulares ou rapidos, nauseas (menos comuns);

— Dor no peito, urina escura, vertigem ao se levantar rapidamente, olhos ou pele amarelos
(raros).

Diversos efeitos podem ocorrer e ndo necessitam de atencdo médica. Estes efeitos tendem a

diminuir ou desaparecer no decorrer do tratamento a medida que seu organismo se adapta a

medicacdo. Avise seu médico quando da ocorréncia das reagoes:

— Dor abdominal, dor de cabeca, vermelhiddo, insdnia ou sonoléncia, tosse (mais comuns);

— Nausea, diarréia, fraqueza ou cansaco ndo usual (menos comuns).

O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA GRANDE QUANTIDADE DESTE MEDICAMENTO?
No caso da utilizacdo acidental de uma quantidade excessiva do medicamento, avise o médico
imediatamente e procure um pronto-socorro, levando a bula deste medicamento.

ONDE E COMO DEVO GUARDAR ESTE MEDICAMENTOQO?

Este medicamento deve ser conservado em temperatura ambiente, entre 15°C e 30°C, protegido
da luz e umidade. O prazo de validade do medicamento € de 24 meses apods a data de fabricacdo
impressa ha embalagem externa (cartucho).

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS

111 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

NAPRIX A é uma combinacdo do inibidor da enzima de conversdo da angiotensina de acgédo
prolongada ramipril e do antagonista dos canais de calcio de ac&o prolongada anlodipino.

O ramipril é um pro-farmaco e seu metabdlito ativo é o ramiprilato. Sua acdo se da pela inibicdo
da enzima conversora da angiotensina (ECA) que bloqueia a formagéo da angiotensina Il, agente
vasoconstritor, prevenindo a degradacéao da bradicinina, substancia vasodilatadora. O ramiprilato
inibe também a producéo de aldosterona.

O ramipril € denominado quimicamente como (2S, 3aS, 6aS) -1- carboxila-3 fenilpropilalanil
octahidrociclopenta [b] pirrol-2- acido carboxilico, 1 etil-éster; sua formula empirica é C,3H3,N,O5 €
seu peso molecular de 416,5.

A férmula estrutural do ramipril é:

Il
HsC20—Co H HiGy .M

C C-
CHEH“'CHQ// \R"NH/ \“C"&D
|
H
A
H

Ramipril
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O besilato de anlodipino é um antagonista dos canais de calcio pertencente a subclasse dos
diidropiridinicos. Seu nome quimico é 3-etil-5-metil (2aminoetoximetil)- 4-(2-clorofenil)-1,4- diidro-
6-metil-3,5-piridinedicarboxilato benzenesulfonato. Sua formula empirica € C;oH25CIN,Os. CeHeO3S
e seu peso molecular 567,1.

A férmula estrutural do besilato de anlodipino é:

Besilato de anlodipino

CeHs03S

FARMACODINAMICA

O ramipril € um potente inibidor da enzima conversora da angiotensina (ECA), de longa duracgéo.
O mecanismo da agdo anti-hipertensiva parece estar relacionado a inibicdo competitiva da enzima
de conversdo da angiotensina | (ECA), o que causa uma reducdo na taxa de conversdo de
angiotensina | para angiotensina 1l, que é um potente vasoconstritor. A diminuicdo da
concentracdo de angiotensina Il resulta em aumento secundario da atividade da renina
plasmatica, face a eliminacdo da retro-alimentagéo negativa da liberacao de renina e na redugéo
direta da secrecao de aldosterona.

O anlodipino € uma diidropiridina antagonista do calcio que inibe o influxo de ions calcio através
da membrana das células do musculo liso dos vasos e do musculo cardiaco. Esta inibicdo é
seletiva e tem maior efeito na parede dos vasos e menor efeito no coracdo. A concentracao sérica
de calcio ndo é afetada pelo anlodipino. O anlodipino é um vasodilatador arterial periférico que
age diretamente no musculo liso vascular e causa reducdo na resisténcia vascular periférica e
reducdo na pressao sangulinea.

Apébs administracdo de doses isoladas ou multiplas de ramipril, a inibicdo da atividade da ECA é
da ordem de até 80%, mantendo-se por 24 horas. Nos pacientes hipertensos ocorre reducdo da
pressdo arterial, tanto na posi¢cdo supina como em pe€, sem aumento da frequéncia cardiaca. No
geral, ndo ocorre alteracdo da funcdo renal. O efeito maximo é observado apés 3-4 semanas de
uso continuo. A suspensdo abrupta do medicamento ndo produziu efeito rebote ou elevacgéo
significativa dos niveis de pressao arterial.

Apds administracdo de anlodipino em pacientes com funcdo ventricular preservada pode ocorrer
aumento discreto do indice cardiaco, sem influéncia significativa do dP/dT ou da presséo
diastolica final do ventriculo esquerdo. Néo foi observada evidéncia de efeito inotropico negativo
do farmaco nos cora¢des humanos, mesmo quando co-administrado com betabloqueadores. O
anlodipino ndo alterou a funcédo do né sinusal ou a conducéo atrioventricular (AV). O anlodipino
diminui a resisténcia vascular renal e aumenta a filtracdo glomerular.

A terapéutica anti-hipertensiva combinada de ramipril com anlodipino é efetiva em pacientes de
todas as etnias. O efeito antihipertensivo é aditivo em compara¢édo ao uso isolado dos farmacos
componentes.

FARMACOCINETICA

A média de absorcdo do ramipril e do anlodipino de NAPRIX A ndo apresenta diferenca
significativa em comparacdo com a absorcéo individual de cada componente e ndo parece sofrer
influéncia da presenca de alimentos no trato gastrintestinal.
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Ramipril

Apébs administracado oral de NAPRIX A, o pico plasmatico do ramipril € alcancado em 0,7 a 2
horas; e o ramiprilato, em 2 a 4 horas. Em pacientes com insuficiéncia cardiaca, em 1,4 h e 2,5 h,
para o ramipril e ramiprilato. Os niveis plasmaticos de ramipril e ramiprilato (respectivamente, 62
ng/mL e 41 ng/mL) se correlacionam com sua atividade inibitéria da ECA. A biodisponibilidade do
ramipril apos administracdo por via oral € de 60%. Sua ligagdo as proteinas plasméticas é de
73%. A concentracdo sérica do ramiprilato varia de 0,001 a 10 microgramas/mL. O ramipril sofre
extensa metabolizacdo hepatica. O ramiprilato exerce efeito inibidor da ECA seis vezes maior que
o ramipril. A meia-vida de eliminacao do ramipril varia de 13 a 17 horas para doses entre 5 e 10
mg. Em pacientes com insuficiéncia renal, pode chegar a 40 horas. Em idosos, 23,5 horas. A
meia-vida final pode ultrapassar 50 horas, 0 que provavelmente pode ser devido a cinética de
ligagédo/dissociacdo do ramiprilato/complexo ECA. Isso, no entanto, ndo contribui para o acumulo
do farmaco no organismo. Apenas 0,25% da dose administrada parecem ser eliminadas no leite
materno. Entre 40% e 60% do farmaco é eliminado por via renal. O clearance de dialise do
ramipril foi de 20 a 30 mL/minuto. Menos de 2% do medicamento foi recuperado na urina na forma
de ramipril. Cerca de 40% do farmaco é eliminado nas fezes.

Besilato de anlodipino

Apds administracéo oral de doses terapéuticas, 0 pico plasmatico do anlodipino ocorre em 6 a 12
horas e sua biodisponibilidade é de 64% a 90%. Cerca de 90% da dose de anlodipino é convertida
a metabdlitos inativos no figado. O volume aparente de distribuicdo do anlodipino é cerca de 21
L/kg. A ASC do anlodipino varia entre 123 e 238 ng/mL/h. O volume de distribuicdo é de 21 L/kg.
Sua taxa de ligacdo as proteinas plasmaticas é de 93% a 98%. A meia-vida terminal do farmaco
varia de 30 a 50 horas. Niveis estaveis de anlodipino no plasma séo alcancados ap6s 7 a 8 dias
de uso continuo. O anlodipino sofre extensa metabolizacdo hepética. Cerca de 10% do farmaco e
60% de seus metabdlitos séo eliminados via renal. Cerca de 20% a 25% do farmaco é eliminado
nas fezes. A farmacocinética do anlodipino ndo parece sofrer influéncia da funcao renal.

Pacientes idosos ou com insuficiéncia hepética apresentam reducdo do clearance do farmaco, o
gue resulta em aumento de 35% a 70% nos niveis plasmaticos de pico, aumento de 40% a 60%
da area sob a curva e aumento da meia-vida de eliminagdo do farmaco; pode ser necessario
iniciar o tratamento com doses mais baixas de anlodipino.

RESULTADOS DE EFICACIA

Dentro de suas classes, 0 anlodipino e o ramipril apresentam inUmeras vantagens, como eficacia
comprovada e meia-vida longa que permite uma tomada diaria e perfil melhor de risco de efeitos
adversos. O ramipril apresenta beneficios comprovados por grandes estudos clinicos no
tratamento da HAS, insuficiéncia cardiaca, disfuncéo ventricular pos-infarto, nefropatia diabética
(ou ndo) com proteindria e em individuos de alto risco cardiovascular.

O anlodipino demonstra a¢do anti-hipertensiva, antisquémica, antianginosa e promove regressao
da HVE. Destaca-se em sua classe pela poténcia e baixo risco de efeitos adversos. Sua
seguranca estd demonstrada em pacientes com insuficiéncia cardiaca, coronariopatas e na
insuficiéncia renal. A terapia combinada ramipril + anlodipino apresenta beneficios indiscutiveis.
No NAPRIX A estas duas classes de anti-hipertensivos estao representadas por substancias que
figuram com destaque em suas classes. O ramipril e o anlodipino sdo farmacos com meias-vidas
plasmaticas semelhantes, mantendo seus efeitos por 24 horas. Ambos podem ser ingeridos junto
com alimentos, facilitando ainda mais a posologia. Ndo apresentam efeito rebote, em caso de
interrupcdo do tratamento. NAPRIX A, portanto, é eficaz em tomada Unica diaria. Ambos os
farmacos também se destacam pela baixa freqiéncia de efeitos adversos, que é ainda menor com
0 uso combinado.

Estudo HEART (The Healing and Early Afterload Reducing Terapy Trial): o ramipril utilizado
na fase aguda do infarto agudo do miocardio (IAM) melhorou a fracdo de eje¢do do ventriculo
esquerdo, minimizando a disfuncao apés 9 meses de seguimento.

Estudo AIRE (Acute Infartation Ramipril Efficacy Study): o uso do ramipril em pacientes com
IAM e disfuncdo ventricular sintomatica reduziu a mortalidade geral em 27% apés 15 meses de
seguimento.

Estudo AIREX (Acute Infartation Ramipril Efficacy Extension Study): a analise do subgrupo
com 28% dos pacientes do estudo AIRE que eram hipertensos antes do IAM, demonstrou reducgéo
ainda maior da mortalidade geral apés 3 anos (36%).
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Estudo APRES (The Angiotensin Converting Enzyme Post-Revascularization Study):
pacientes revascularizados com fracdo de ejecéo entre 0,30 e 0,50 que receberam ramipril por 3
anos obtiveram reducéo de 58% no risco de morte cardiaca, IAM e ICC.

Estudo HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation Study): pacientes com 55 anos ou mais
com doenca cardiovascular estabelecida ou portadores de diabetes com outro fator de risco (HAS,
dislipidemia, tabagismo ou microalbumindria) que receberam ramipril tiveram reducao de 22% no
risco de morte cardiovascular IAM e AVC apés 5 anos de seguimento. O ramipril reduziu ainda em
15% o risco de revascularizacdo, em 13% o risco de ICC, em 16% as complicacdes do DM e em
31% o surgimento de novos casos de DM.

Estudo MICRO-HOPE (Sub-estudo do Heart Outcomes Prevention Evaluation Study): a
analise de subgrupo de portadores de diabetes do estudo acima confirmou os beneficios
cardiovasculares nestes pacientes, além de reduc¢do do risco de nefropatia em 24% com o uso de
ramipril.

Estudo REIN (Ramipril Efficacy in Nephropaty): pacientes com nefropatia ndo-diabética com
proteindria > 1g/24h que utilizaram ramipril por 3 anos obtiveram reducdo na proteindria e na
velocidade de perda de filtracdo glomerular, com risco 56% menor de insuficiéncia renal terminal.
Estudo CARE (Clinical Altace Real — World Efficacy): 86% dos pacientes com hipertenséo leve
e moderada, tratados com ramipril por 6 semanas, obtiveram controle pressério adequado.
Estudo HYCAR (Hipertrophic Cardiaque et Ramipril): o ramipril reduziu a massa ventricular
esquerda de pacientes hipertensos tratados por 3 meses.

INDICACOES
NAPRIX A é indicado para o tratamento da hipertensao.

CONTRA-INDICACOES

— Pacientes que apresentem hipersensibilidade ao ramipril ou ao anlodipino;

— Pacientes com hipersensibilidade aos inibidores da ECA;

— Pacientes com hipersensibilidade aos diidropiridinicos;

— Pacientes com antecedente de angioedema induzido por inibidores da ECA,;

— Pessoas de etnia negra tém maiores risco de desenvolver essa complicacéo;

— Pacientes com angioedema hereditario ou idiopatico;

— Gravidez e amamentacao;

— Pacientes com estenose hemodinamicamente significativa de artéria renal (uni ou bilateral);

— Pacientes com insuficiéncia renal grave;

— Pacientes com hipotensao arterial significativa ou hemodinamicamente instavel,

— Dialise com membranas de alto fluxo ou aférese com sulfato de dextrano e lipoproteinas de
baixa densidade.

POSOLOGIA

O anlodipino e o ramipril séo efetivos no tratamento da hipertensdo em doses diarias de 2,5 a 10
mg. A terapia combinada utilizando doses de 2,5 a 10 mg de anlodipino tem o efeito proporcional
a elevacao da dose em todos os grupos de pacientes e o ramipril tem seu efeito proporcional as
doses nos grupos de pacientes ndo negros. A dosagem deve ser conduzida mediante a resposta
clinica.

Pacientes idosos ou com insuficiéncia hepatica devem ser monitorados cautelosamente e a dose
inicial deve ser a mais baixa.

ADVERTENCIAS

— Angioedema de face, extremidades, labios, lingua, glote e laringe foram relatadas em
pacientes usuarios de inibidores da ECA. No entanto, a ocorréncia de angioedema induzido
pelo ramipril foi inferior a 0,2% em relatos norte-americanos. Angioedema associado a edema
de laringe pode ser fatal. Se ocorrer estridor de laringe ou edema de face, lingua ou glote,
suspender imediatamente o uso de todo e qualquer inibidor da ECA;

— Reacéo anafilactéide, embora rara, pode ocorrer pelo uso de inibidores da ECA;

— Em raros casos pode ocorrer infarto do miocardio em pacientes que iniciam ou incrementam a
dose de antagonistas dos canais de calcio;
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— Hipotensédo arterial pode ocorrer pelo uso de NAPRIX A, especialmente em pacientes
desidratados, com dieta hipossodica, em programa de didlise ou com baixo nivel sangiineo de
sodio;

— Pacientes em uso atual de diuréticos, antes de iniciar o tratamento com algum inibidor da ECA
devem suspender o diurético 24 a 48 horas antes do inicio da terapia com o inibidor da ECA e
somente deve voltar a utilizar o diurético 24 a 48 horas ap6s o inicio do inibidor da ECA. Na
impossibilidade de suspensao do diurético, iniciar o tratamento com dose bem baixa, na hora
de deitar, e aumentar a dose lentamente;

— Pacientes submetidos a cirurgia/anestesia podem sofrer hipotensédo excessiva, corrigivel pela
reposicao de liquido;

— Hipotenséo arterial induzida pelo anlodipino é mais rara;

— Insuficiéncia cardiaca: pacientes com insuficiéncia cardiaca devem ser cuidadosamente
monitorados por causa do risco de hipotensdo arterial e inducdo ou agravamento de
insuficiéncia renal. O aumento de dose também deve ser cuidadosamente monitorado. Na
ocorréncia de hipotenséo arterial, manter o paciente na posi¢do supina e administrar infusdo
venosa de soro fisiolégico, se necesséario. O tratamento com NAPRIX A pode ser continuado
normalmente apos o controle da crise de hipotensao arterial,

— Diidropiridinicos devem ser utilizados com cuidado em pacientes com insuficiéncia cardiaca,;

— Inducé&o ou agravamento de angina do peito: pode ocorrer durante a introdu¢do ou aumento da
dose do anlodipino (ocorréncia rara);

— Estenose adrtica: pacientes com estenose aédrtica severa podem sofrer hipotenséo arterial
grave induzida pelo uso de vasodilatadores como o anlodipino;

— Neutropenia e agranulocitose: em raros casos 0 uso de inibidores da ECA pode levar a
ocorréncia de agranulocitose ou a deplecdo da medula éssea. Pacientes com insuficiéncia
renal, no entanto, especialmente na presenca de doenca vascular colageno-induzido como
lGpus eritematoso sistémico e esclerodermia tém o risco aumentado significativamente;

— Morbi-mortalidade fetal/neonatal: inibidores da ECA podem causar graves complicacbes ou
morte fetal, quando administrados em mulheres gravidas. Na suspeita ou confirmacao de
gravidez, o tratamento deve ser suspenso;

— Insuficiéncia hepatica: em raros casos, o uso de inibidores da ECA foi associado a sindrome
de mecanismo desconhecido, que comec¢a com ictericia colestatica e pode levar a necrose
hepatica fulminante. Na ocorréncia de ictericia ou elevacdo das enzimas hepaticas, o
tratamento precisa ser suspenso e deve-se proceder a avaliagéo clinica especifica;

— Hipercalemia: pode ocorrer elevacdo dos niveis séricos de potassio, especialmente em
portadores de diabetes, quando se utiliza suplementacdo de potassio ou diuréticos poupadores
de potassio, e na insuficiéncia renal,

— Agravamento de funcéo renal: pode ocorrer, especialmente, nos portadores de formas mais
graves de insuficiéncia renal preexistente ou em pacientes com estenose de artéria renal;
bradicinina endoégena; normalmente desaparece pela descontinuacdo do uso desses agentes
farmacologicos.

PRECAUCOES

Pacientes em tratamento com inibidores da ECA podem estar sujeitos a varias rea¢des adversas,
algumas sérias. Estas reac¢des usualmente ocorrem apés a primeira dose ou apds poucas doses
do medicamento, mas, algumas vezes ocorrem somente apOs periodo mais prolongado de
tratamento.

Poderdo ocorrer também reacdes anafilactéides em pacientes que estejam em tratamento de
dessensibilizagdo com Venoma hymenoptera.

Também existem relatos de reacfes anafilactbides em pacientes que utilizam dialise com
membranas de alto fluxo e recebem concomitantemente inibidores da ECA.

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva os inibidores da ECA devem ser
administrados com cautela e o paciente deve ser monitorado nos primeiros dias do tratamento.

Cada capsula de Naprix A (2,5 +5)mg contém 0,10g de sacarose. Cada céapsula de Naprix A
(5 +5)mg contém 0,13g de sacarose. Cada capsula de Naprix A (10 +5)mg contém 0,199 de
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sacarose. Atencdo: Este medicamento contém acuUcar, portanto, deve ser usado com
cautela em portadores de diabetes.

Carcinogénese, mutagenicidade, comprometimento da fertilidade

Nenhuma evidéncia de toxicidade fetal foi observada em ratos e coelhos apés a utilizacdo de
doses de anlodipino 8 a 23 vezes superiores as maximas recomendadas em humanos, durante o
periodo de organogénese. Observou-se, em ratos, prolongamento do tempo de gestacdo e
trabalho de parto.

Estudos de toxicidade reprodutiva foram realizados em ratos, coelhos e macacos e nédo
evidenciaram teratogenicidade reprodutiva do ramipril, tanto em fémeas quanto em machos. O
ramipril ndo apresenta efeito imunotoxico. O ramipril ndo apresenta propriedades mutagénicas ou
genotodxicas.

Gravidez e Lactacéao

Ramipril - Categoria de risco na gravidez: D

Besilato de anlodipino - Categoria de risco na gravidez: C

Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Os inibidores da ECA podem causar dano fetal ou neonatal se forem utilizados durante o segundo
e terceiro trimestres de gravidez. Anemia, hipotensdo, hipoplasia de cranio, andria, insuficiéncia
renal e morte podem ocorrer no recém-nascido. Oligohidramnio pode provocar contraturas
musculares, deformidade craniofacial e hipoplasia pulmonar no feto. Essas alteracdes nao foram
observadas durante o primeiro trimestre de gravidez. Todavia, em caso de gravidez ou
amamentacdo deve-se evitar ou suspender a utilizagcdo de inibidores da ECA. Nao existem
estudos que comprovem a seguranca da utilizagdo de anlodipino na gravidez.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO.

Uso pediatrico: o perfil de seguranca do ramipril ndo esté estabelecido para criangas.

Pacientes Idosos: com pequena compleicdo fisica ou fragilizados, devem iniciar o tratamento
com doses baixas de anlodipino (2,5 mg) quando da associacéo desse agente farmacolégico com
inibidores da ECA.

Insuficiéncia renal: a combinacéo de inibidores da ECA e diidropiridinicos deve ser evitada ou
indicada com cautela em pacientes que apresentem insuficiéncia renal grave (clearance de
creatinina < 30 mL/min/1,73 m?).

INTERAQC)ES MEDICAMENTOSAS

Diuréticos: pacientes em uso de diuréticos podem experimentar hipotenséo arterial e até choque,
se a eles forem adicionados inibidores da ECA (vide “Adverténcias”). Esse efeito, no entanto, pode
ser considerado transitorio e tende a ocorrer mais comumente em pacientes hipovolémicos ou
hiponatrémicos. A combinac¢do com inibidores da ECA tende a minimizar os efeitos metabdlicos
adversos dos diuréticos sobre a homeostase do potassio e do magnésio.

Suplementacdo de potassio e diuréticos poupadores de potassio: a associagdo de inibidores
da ECA com suplementacao de potassio ou diuréticos poupadores de potassio (espironolactona,
amilorida, triantereno, etc.) pode aumentar o risco de hipercalemia.

Diuréticos de alca e tiazidicos: os inibidores da ECA minimizam a hipopotassemia induzida por
esses diuréticos e podem dispensar a utilizacdo de suplementacdo de potdssio ou de diuréticos
poupadores de potassio, quando forem utilizados em concomiténcia com esses agentes.

Litio: pacientes que utilizam inibidores da ECA associados ao litio podem ter os niveis séricos
desse elemento quimico aumentados no sangue. E recomendada monitorizacdo dos niveis
sangtineos do litio.

Betabloqueadores: a combinacédo de betabloqueadores e anlodipino € muito Util no tratamento da
hipertenséo arterial e angina do peito; pode, no entanto, induzir hipotensdo arterial significativa e
induzir ou agravar insuficiéncia cardiaca, especialmente em pacientes com disfungéo sistolica do
ventriculo esquerdo.

Diidropiridinico: podem aumentar a concentragdo sérica dos betabloqueadores, levando a
hipotenséo grave durante inducdo anestésica com fentanila.

Antiinflamatérios ndo-hormonais: esses agentes farmacoldgicos podem reduzir a eficacia anti-
hipertensiva e natriurética dos inibidores da ECA, e induzir bradicardia significativa secundaria a
hipercalemia.
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Anticoagulantes orais: alguns antagonistas de calcio foram associados ao risco de hemorragia
digestiva alta. E recomendada cautela quando desta associacao.

Inibidores da ECA podem ser administrados em associa¢cdo com anticoagulantes orais, tiazidicos,
betabloqueadores, antagonistas de célcio, cimetidina, diuréticos de alca, digoxina, hidralazina e
naproxeno, sem risco aparente de interacdes adversas significativas.

O anlodipino foi administrado em estudos clinicos randomizados associado a tiazidicos, inibidores
da ECA, nitratos de liberacdo programada, nitroglicerina sublingual, digoxina, antiinflamatérios
nao-hormonais, antibidticos e hipoglicemiantes orais, com bom perfil de seguranca. Dados obtidos
in vitro indicam que o anlodipino ndo altera a ligacdo as proteinas plasmaticas de farmacos como
digoxina, fenitoina, varfarina e indometacina.

REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas mais comumente relatadas foram tosse e edema.

Efeitos cardiovasculares: edema periférico, vermelhiddo ou rubor, taquicardia reflexa ou
palpitacdes, angina.

Efeitos dermatoldgicos: rubor, sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme, dermatite
esfoliativa, descoloracdo da pele, urticaria, pele seca, alopecia, dermatite, fototoxicidade,
psoriase, exacerbacao da acne, hiperpigmentacao.

Efeitos enddécrino-metabdlicos: ginecomastia, hipercalemia, hiperuricemia, hipoglicemia,
hiponatremia.

Efeitos gastrintestinais: dor abdominal, hiperplasia gengival induzida, nausea, alteracdo do
paladar, anorexia, constipacdo, dispepsia, disfagia, diarréia, flatuléncia, vomito, gastrite,
pancreatite, aumento do apetite, angioedema intestinal (raro).

Efeitos hematoldgicos: agranulocitose, trombocitopenia, leucopenia, purpura.

Efeitos hepéaticos: elevacdes transitérias da alaninatransferase, aspartatoaminotransferase,
fosfatase alcalina e bilirrubina sérica, ictericia colestatica, ictericia, anorexia, colestase,
insuficiéncia hepatica aguda (raro).

Efeitos musculos-esqueléticos: dor muscular, artralgia, artrose, mialgia.

Efeitos neuroldgicos: dor de cabeca, disturbios do sono, depressdo, ansiedade, tremores,
reacOes extrapiramidais com sintomas parkinsonianos, isquemia cerebrovascular, parestesia,
astenia, vertigem, insdnia, nervosismo, apatia, amnésia, agitacao.

Efeitos oftdlmicos: visdo anormal, dor nos olhos, conjuntivite, diplopia, olhos secos, alteracdes
de acomodacao.

Efeitos otalgicos: ototoxicidade, tinitus (zumbidos).

Efeitos renais: nefrite intersticial, polidria, noctlria, enurese, ginecomastia unilateral.

Efeitos reprodutivos: disfungéo sexual.

Efeitos respiratérios: dispnéia, tosse, edema pulmonar, epistaxe, edema de laringe.

SUPERDOSE

Poucos casos de superdosagem com anlodipino foram relatados em humanos. N&o foram
relatados casos de superdosagem com a combinacgdo de anlodipino e ramipril.

O efeito mais esperado da superdosagem dessa combinacdo de farmacos é a vasodilatacdo
excessiva, com hipotensédo, taquicardia e ativacdo do sistema adrenérgico. A colocacdo do
paciente em posi¢cdo de Trendelenburg e a infusdo de cristaléides podem ser suficientes para o
controle da situacdo, mas, podem ser necessarios agentes pressores como norepinefrina ou
dopamina em altas doses. A terapia de reposicao do fluido poderéa ser suficiente, mas poderéo ser
necessarios agentes pressores. O anlodipino néo é dializavel.

Ha relatos de que a superdosagem com outros diidropiridinicos foi tratada com cloreto de célcio e
glucagon, mas, sem determinacado da relacdo dose-resposta.

Com o retorno abrupto do tdnus vascular, houve relato de casos de edema pulmonar, e o paciente
deve ser monitorado quanto a esse risco.

ARMAZENAGEM

Este medicamento deve ser conservado a temperatura ambiente, entre 15°C e 30°C, protegido da
luz e umidade. O prazo de validade do medicamento € de 24 meses apés a data de fabricagéo
impressa no cartucho.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
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VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Data de fabricacao, - lote e validade: vide cartucho.
MS n° 1.0033.0096.
Farmacéutica Responsavel: Cintia Delphino de Andrade — CRF — SP n° 25.125

LIBBS

LIBBS FARMACEUTICA LTDA

Rua Raul Pompéia, 1071 — Séo Paulo — SP.
CEP 05025-011

CNPJ: 61.230.314/0001-75

UNIDADE EMBU: Rua Alberto Correia Francfort, 88.
Embu — Sao Paulo CEP 06807-461

CNPJ - 61.230.314/0005-07

INDUSTRIA BRASILEIRA
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