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Atensina®
cloridrato de clonidina

APRESENTACOES
Comprimidos de 0,100 mg, 0,150 mg e 0,200 mg: embalagem com 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

ATENSINA 0,100 mg: contém 0,100 mg de cloridrato de clonidina, correspondentes a 0,086 mg de
clonidina.

ATENSINA 0,150 mg: contém 0,150 mg de cloridrato de clonidina, correspondentes a 0,129 mg de
clonidina.

ATENSINA 0,200 mg: contém 0,200 mg de cloridrato de clonidina, correspondentes a 0,173 mg de
clonidina.

Excipientes: lactose mono-hidratada, fosfato de calcio dibasico, amido, dioxido de silicio, povidona,
acido esteérico.

1. INDICACOES
ATENSINA é indicada para o tratamento da hipertenséo arterial sistémica, podendo ser usada
isoladamente ou associada a outros anti-hipertensivos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A clonidina é um agente hipotensor potente que age predominantemente através da estimulagéo de
receptores adrenérgicos alfa. Em pacientes hipertensos, uma dose Unica de clonidina produziu queda
maxima de 56 mm Hg na presséo arterial sistolica e 29 mm Hg na diastolica, além de reducdo da
frequéncia cardiaca.

Devido ao efeito anti-hipertensivo importante da clonidina, doses pequenas podem ser usadas. O estudo
Clobass, multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado com placebo, avaliou 559 pacientes
hipertensos com pressao arterial diastolica entre 95 e 110 mm Hg e demonstrou que clonidina em doses
baixas é um tratamento eficaz para hipertensao essencial leve a moderada. Além disso, o efeito anti-
hipertensivo ndo foi atenuado durante a administracdo prolongada. Pelo contrario, a reducéo da pressao
arterial induzida pela clonidina aumentou do primeiro ao quarto més de tratamento. Nos pacientes ndo
respondedores a clonidina como monoterapia, a combinagdo com diurético tiazidico em doses baixas
produziu significativa reducdo adicional da pressédo arterial. A clonidina, como monoterapia ou em
associacao a diuréticos tiazidicos, controlou cerca de 80% dos individuos com elevagéo leve a moderada
da presséo arterial.

A administracdo oral de clonidina demonstrou ser eficaz e segura no tratamento da hipertensdo leve a
grave. Seu inicio de acéo é rapido, em 30 a 60 minutos ap6s dose oral. A maioria dos pacientes responde
a doses de 0,3 mg ao longo de 2 horas.

A administragdo intravenosa de clonidina em pacientes hipertensos resultou em resposta rapida seguida
de reducdo prolongada das pressoes sistélicas e diastélicas. Em pacientes com hipertensdo essencial, a
reducdo da pressdo arterial apds administracdo oral de clonidina foi associada com reducéo do débito
cardiaco na posicdo supina. Em contraste, na posicdo em pé, houve redugéo tanto do débito cardiaco
quanto da resisténcia vascular periférica. Nao houve alteragdes no fluxo arterial renal e na taxa de
filtracdo glomerular, tanto aguda quanto cronicamente.

Em 174 pacientes hospitalizados, a administracdo oral prolongada resultou em melhora significativa da
pressdo arterial em 61% dos casos. Em 115 pacientes ambulatoriais, melhora significativa ocorreu em
64%. A clonidina foi adicionada ao regime terapéutico de 20 pacientes ambulatoriais, tratados com
diuréticos isoladamente, que permaneciam hipertensos e 80% destes demonstraram resposta anti-
hipertensiva significativa, tanto na posi¢do supina quanto em pé. O efeito adverso mais comum foi tontura
e secura na boca.
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A administracdo oral ou intramuscular de clonidina demonstrou ser muito eficaz em emergéncias
hipertensivas, com reducdo rapida da pressao arterial. Em estudo com 64 pacientes assintomaticos com
hipertensdo arterial grave, a clonidina reduziu adequadamente a pressdo arterial e o controle da presséo
foi mantido mesmo apds o tratamento emergencial.

1. Wing LMH, Reid JL, Davies DS, Neill EAM, Tippett P, Dollery CT. Pharmacokinetic and
concentration-effect relationships of clonidine in essential hypertension. Eur J Clin Pharmacol
1977;12:463-469.

2. Mancia G, Zanchetti A. Low-dose clonidine administration in the treatment of mild or moderate
essential hypertension: results from a double-blind placebo-controlled study (Clobass). J
Hypertens 1990;8(6):539-546.

3. Onesti G, Bock KD, Heimsoth V, Kim KE, Merguet P. Clonidine: a new antihypertensive agent.
Am J Cardiol 1971;28:74-83.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

O cloridrato de clonidina atua essencialmente sobre o sistema nervoso central, reduzindo o fluxo
adrenérgico simpatico e diminuindo a resisténcia vascular periférica, resisténcia vascular renal, frequéncia
cardiaca e pressao arterial. O fluxo sanguineo renal e a taxa de filtragdo glomerular se mantém
praticamente inalterados. Como os reflexos naturais posturais permanecem intactos, sintomas ortostaticos
sdo leves e infrequentes.

Com o tratamento prolongado, o débito cardiaco tende a voltar para os valores normais, enquanto a
resisténcia vascular periférica permanece diminuida. Na maioria dos pacientes tratados com clonidina,
observa-se diminuicdo da frequéncia cardiaca, contudo, o medicamento ndo altera a resposta
hemodinamica normal ao exercicio.

Farmacocinética

Absorcéo e distribuicio

A farmacocinética da clonidina é dose-dependente, entre 75-300 mcg. A clonidina é bem absorvida e
sofre baixo efeito de primeira passagem hepética. A concentracdo plasmatica maxima é atingida dentro de
1-3 h apds administracéo oral. A fixagdo as proteinas plasmaticas é de 30-40%.

A clonidina é rapida e amplamente distribuida nos tecidos e atravessa as barreiras hematoencefalica e
placentaria.

Metabolismo e eliminagdo
A meia-vida de eliminagdo final varia de 5 a 25,5 horas e pode ser prolongada até 41 horas em pacientes
com disfuncéo renal grave.

Cerca de 70% da dose administrada é excretada pela urina, principalmente na forma inalterada (40-60%
da dose). O seu metabdlito principal, p-hidroxiclonidina, é farmacologicamente inativo.
Aproximadamente 20% do total é excretado pelas fezes.

A farmacocinética da clonidina ndo é influenciada por alimentos, nem pela etnia do paciente.

O efeito anti-hipertensivo é alcangcado com concentrages plasmaticas entre 0,2 e 2,0 ng/ml em pacientes
com func&o renal normal. O efeito hipotensivo é atenuado ou reduzido com concentragfes plasmaticas
acima de 2,0 ng/mL.

4. CONTRAINDICACOES
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ATENSINA ndo deve ser usada em pacientes com hipersensibilidade conhecida a clonidina ou aos outros
componentes da férmula; também néo deve ser usada em pacientes com bradiarritmia grave secundaria a
disfuncéo do nddulo sinusal ou bloqueio AV de 2° ou 3° grau.

O uso do produto esta contraindicado em condicGes hereditarias raras de intolerancia a galactose.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

ATENSINA deve ser usada com precaugdo em pacientes com bradiarritmia leve a moderada, tal como
ritmo sinusal lento, com transtornos de perfuséo cerebral ou periférica, depressao, polineuropatia e
constipacéo.

Na hipertensao secundaria ao feocromocitoma nao se espera efeito terapéutico com o uso de ATENSINA.
A clonidina, principio ativo de ATENSINA, e os seus metabolitos sdo eliminados principalmente pela
urina. Na insuficiéncia renal, é necessario ajuste particularmente cuidadoso da dose. Como ocorre com
outros anti-hipertensivos, o tratamento com ATENSINA deve ser monitorado com cuidado especial em
pacientes com insuficiéncia cardiaca ou coronariopatia grave.

Os pacientes devem ser orientados a ndo interromper o tratamento sem antes consultar o seu médico. Em
casos de interrupcéo brusca do uso de clonidina apds um tratamento prolongado com doses elevadas,
foram relatados casos de inquietacdo, palpitacdes, elevacdo subita da pressdo arterial, nervosismo,
tremores, cefaleia ou ndusea. Ao interromper um tratamento com ATENSINA, o médico deve reduzir
gradualmente a dose, em 2 a 4 dias. O aumento excessivo da pressao arterial posterior a descontinuacgao
do tratamento com ATENSINA pode ser revertido com a administracéo de fentolamina ou tolazolina
intravenosa.

Quando um tratamento prolongado concomitante com betablogueador precisar ser interrompido, o
betabloqueador devera ser interrompido primeiro, de forma gradual, e depois a clonidina.

Os pacientes que usam lentes de contato devem ser advertidos de que o tratamento com ATENSINA pode
causar diminuicao do fluxo lacrimal.

O uso e a seguranca da clonidina em criancas e adolescentes tém poucas evidéncias demonstradas em
estudos controlados randomizados e, portanto, seu uso nessa populacdo ndo deve ser recomendado.

Em particular, quando a clonidina é administrada para uso ndo indicado em bula juntamente com
metilfenidato em criangas com diagndéstico de TDAH, reacdes adversas graves, incluindo morte, foram
observadas. Desta forma, essa combinacdo com a clonidina ndo é recomendada.

Os comprimidos de ATENSINA de 0,100 mg e 0,200 mg contém 324,9 mg de lactose por dose diaria
maxima recomendada, e os comprimidos de ATENSINA de 0,150 mg contém 216,3 mg. Pacientes com
condigdes hereditarias raras de intolerancia a galactose (galactosemia) ndo devem usar este medicamento.

Fertilidade, Gravidez e Lactagéo

Os dados sobre uso de clonidina em mulheres gravidas séo limitados. ATENSINA somente devera ser
administrada durante a gravidez em caso de necessidade evidente. Recomenda-se monitoragdo minuciosa
da mae e da crianca. A clonidina atravessa a barreira placentaria e pode reduzir a frequéncia cardiaca do
feto. Pode ocorrer elevacéo transitoria da pressao arterial no recém-nascido ap6s o parto. Nao ha
experiéncia suficiente com relacéo aos efeitos em longo prazo da exposicéo pré-natal. Os estudos néo-
clinicos ndo indicaram efeitos nocivos diretos ou indiretos com relacéo a toxicidade reprodutiva. A
clonidina € excretada em leite materno. Entretanto, ndo ha informacao suficiente sobre seu efeito em
recém-nascidos. Portanto o uso de ATENSINA ndo é recomendado durante a amamentagao.

Néo foram conduzidos estudos sobre os efeitos da clonidina na fertilidade humana. Estudos néo clinicos
com clonidina indicam que ndo ha efeitos nocivos diretos ou indiretos relacionados ao indice de
fertilidade.

ATENSINA esté classificada na categoria C de risco na gravidez.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagcdo médica ou do
cirurgido-dentista.
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Efeitos na habilidade de dirigir e usar maquinas

Néo foram realizados estudos sobre os efeitos na capacidade de dirigir e usar maquinas.

Entretanto, o paciente deve ser advertido da possibilidade que podera sentir efeitos indesejaveis, como
tontura, sedacdo e distlrbios da acomodacéo visual durante o tratamento com ATENSINA. Portanto
deve-se recomendar cuidado ao realizar tais tarefas. Os pacientes que sentirem os efeitos colaterais
mencionados devem evitar tarefas potencialmente perigosas como dirigir ou operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A reducéo da presséo arterial induzida por clonidina pode ser potencializada pela administragéo
concomitante de outros anti-hipertensivos. Isto pode ser Util no tratamento com outros agentes anti-
hipertensivos, tais como diuréticos, vasodilatadores, betabloqueadores (como propranolol), antagonistas
do calcio e inibidores da ECA (Enzima Conversora da Angiotensina), mas ndo com bloqueadores alfa-
1(p. ex. atenolol).

Substancias que elevam a pressao arterial ou induzem uma retengdo de sédio e &gua, tais como anti-
inflamatorios ndo-esteroidais (como acido acetilsalicilico e diclofenaco potéssico), podem reduzir o efeito
terapéutico da clonidina.

Substancias com propriedades bloqueadoras alfa-2, tais como fentolamina ou tolazolina, podem abolir de
forma dose-dependente os efeitos desenvolvidos pela clonidina através dos receptores alfa-2.

A administragdo concomitante de substancias com efeito inotropico ou cronotropico negativo, tais como
betabloqueadores ou glicosideos digitalicos (digoxina), podem provocar ou potencializar distdrbios
bradicérdicos.

Né&o pode ser excluida a possibilidade de que a administracdo simultanea de um betabloqueador provoque
ou potencialize doencas vasculares periféricas.

A administragdo concomitante de antidepressivos triciclicos (como amitriptilina) ou de neurolépticos
(como clorpromazina) com propriedades alfa-bloqueadoras pode reduzir ou abolir o efeito anti-
hipertensivo e provocar ou agravar transtornos da regulacao ortostatica.

A clonidina pode potencializar os efeitos de substancias depressoras centrais e do alcool.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Manter em temperatura ambiente (15 °C a 30 °C), protegido da luz e umidade.

O prazo de validade é de 36 meses a partir da data de fabricacéo.

NUmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Os comprimidos sdo brancos, redondos e achatados. Em uma das faces ha uma gravagdo 01 C (0,100
mg), 15 C (0,150 mg) ou 02 C (0,200 mg) em cada lado do sulco de parti¢do; na outra face ha o simbolo
da companhia.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A doenca hipertensiva desenvolve-se muito lentamente e, assim sendo, para preservar o bem-estar do
paciente, ndo é recomendavel uma reducgdo rapida dos valores presséricos, exceto nos casos de crise
hipertensiva. O tratamento da hipertensdo requer supervisdo médica regular.

A dose de ATENSINA deve ser ajustada de acordo com a resposta individual de cada paciente.
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Na hipertenséo leve a moderada a dose diaria de ATENSINA de 0,075 mg a 0,200 mg ¢ suficiente na
maioria dos casos. Deste modo, recomenda-se iniciar o tratamento com uma dose Unica diéria, a noite, de
0,075 mg, 0,100 mg, 0,150 mg ou 0,200 mg, de acordo com o grau de severidade do quadro clinico. Na
eventualidade de ndo ser obtido o controle desejado dos valores tensionais, apds 2 a 4 semanas, se
necessario, a dose poderd ser aumentada até que a pressdo arterial se situe em niveis adequados,
administrando-se pela manha dose idéntica a da noite.

Usualmente doses acima de 0,600 mg por dia ndo proporcionam uma redugdo adicional importante da
pressdo arterial.

Na hipertensédo grave pode ser necessario aumentar a dose didria para 0,300 mg, que podera ser repetida
até trés vezes ao dia (0,900 mg).

Insuficiéncia renal:

A dose deve ser ajustada de acordo com a resposta anti-hipertensiva individual de cada paciente e de
acordo com o grau de insuficiéncia renal, podendo apresentar variagfes importantes nos pacientes com
insuficiéncia renal, sendo necesséaria uma monitoragdo minuciosa. Como durante a hemodidlise de rotina
é eliminada somente uma quantidade minima de clonidina, ndo € necessario administrar uma dose
suplementar do produto ap6s a dialise.

9. REACOES ADVERSAS

A maioria das reacdes adversas €é leve e tende a diminuir com a continuagédo do tratamento.

— Reagdes muito comuns (>1/10): tontura, sedacéo, hipotensao ortostatica, boca seca

— Reagdes comuns (>1/100 e <1/10): depressdo, distlrbio do sono, cefaleia, constipagdo, ndusea, dor nas
glandulas salivares, vomito, disfuncao erétil, fadiga.

— Reagoes incomuns (>1/1.000 e <1/100): percepcao ilusoria, alucinacdo, pesadelos, parestesia,
bradicardia sinusal, fenémeno de Raynaud, prurido, rash, urticaria, mal-estar.

— Reagdes raras (>1/10.000 e <1.000): ginecomastia, diminuic¢do da lacrimacéo, bloqueio atrioventricular,
secura nasal, pseudo-obstrucao do célon, alopecia, aumento da glicemia.

— Reagdes com frequéncia desconhecida: estado confusional, diminuicao da libido, distarbios da
acomodacéo visual, bradiarritmia.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria-
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal

10. SUPERDOSE

Sintomas: as manifestacdes de intoxicagdo devem-se a depressdo simpatica generalizada e incluem
miose, letargia, bradicardia, hipotensdo, hipotermia, sonoléncia incluindo coma, depressdo respiratoria
incluindo apneia. Pode ocorrer hipertensdo paradoxal devido a estimulacéo de receptores alfa-1
periféricos.

Tratamento: monitoragdo cuidadosa e medidas sintomaticas.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

MS-1.0367.0058
Farm. Resp.: Dimitra Apostolopoulou — CRF-SP 08828

Boehringer Ingelheim do Brasil Quim. e Farm. Ltda.
Rod. Régis Bittencourt, km 286

Itapecerica da Serra — SP

CNPJ 60.831.658/0021-10

Industria Brasileira

SAC 0800 701 6633

Venda sob prescri¢cdo médica.

Atensina_Bula Profissional CCDS 0067-03/C13-00



~ Boehringer
l

ATENSINA PROFISSIONAL Ingelheim

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 08/03/2013.

Y
¢

20120123
C 13-00

Atensina_Bula Profissional CCDS 0067-03/C13-00



