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(besilato de anlodipino + maleato enalapril)

Capsulas

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES

Céapsulas 2,5 + 10mg: 2,5mg de besilato de anlodipino + 10mg
de maleato de enalapril. Embalagens com 30 cépsulas.
Cépsulas 5 + 10mg: 5mg de besilato de anlodipino + 10mg
de maleato de enalapril. Embalagens com 30 cépsulas.
Capsulas 5 + 20mg: 5mg de besilato de anlodipino + 20mg
de maleato de enalapril. Embalagens com 30 capsulas.

USO ADULTO / USO ORAL

COMPOSICAO

Cada capsula de ATMOS?® (besilato de anlodipino + maleato
de enalapril) 2,5 + 10mg contém:

besilato de anlodipino (equivalente a 2,5 mg de anlodipino)

3,472mg
maleato de enalapril 10mg
Excipientes* g.s.p. 1 cépsula

*(dioxido de silicio, estearato de magnésio, lactose,
bicarbonato de sédio, fosfato de célcio dibasico diidratado,
celulose microcristalina, croscarmelose sodica, amido,
macrogol, hipromelose, etilcelulose, didxido de titanio,
corante laca amarelo tartrazina e cépsula de gelatina
dura branca e laranja contendo: gelatina, metilparabeno,
propilparabeno, laurilsulfato de sédio, glicerol, diéxido
de titénio, corante vermelho 40 e corante amarelo
crepusculo).

Cada céapsula de ATMOS?® (besilato de anlodipino + maleato
de enalapril) 5 + 10mg contém:
besilato de anlodipino (equivalente a 5 mg de anlodipino)......

6,944mg
maleato de enalapril 10mg
Excipientes* g.s.p. 1 capsula

*(dioxido de silicio, estearato de magnésio, lactose,
bicarbonato de sédio, fosfato de célcio dibésico, celulose
microcristalina, croscarmelose sédica, amido, macrogol,
hipromelose, etilcelulose, diéxido de titanio, corante laca
amarelo tartrazina e capsula de gelatina dura branca e
azul contendo: gelatina, metilparabeno, propilparabeno,
laurilsulfato de sédio, glicerol, dioxido de titanio, corante
azul | e corante azorubina).

Cada capsula de ATMOS® (besilato de anlodipino + maleato
de enalapril) 5 + 20mg contém:
besilato de anlodipino (equivalente a 5 mg de anlodipino)......

6,944mg
maleato de enalapril 20mg
Excipientes* g.s.p. 1 cépsula

*(diéxido de silicio, estearato de magnésio, lactose,
bicarbonato de sddio, celulose microcristalina,
croscarmelose sodica, amido, macrogol, hipromelose,
etilcelulose, didxido de titanio, corante laca de aluminio
vermelho 40 e cépsula de gelatina dura branca e amarela
crepUsculo contendo: gelatina, diéxido de titanio, 6xido de
ferro vermelho, 6xido de ferro amarelo).

INFORMACOES AO PACIENTE

Acao esperada do medicamento: possui atividade anti-
hipertensiva de dois agentes, um inibidor da enzima de
conversdo da angiotensina (maleato de enalapril) e um
antagonista dos canais de célcio (besilato de anlodipino).

Cuidados de armazenamento: conservar em temperatura
ambiente (entre 15°C e 30°C), protegido da luz e umidade.
Prazo de validade: desde que observadas as condi¢des de
armazenamento, ATMOS® (besilato de anlodipino + maleato
de enalapril) apresenta prazo de validade de 24 meses, a
partir da data de sua fabricagéo. Nao utilizar o produto apds
o vencimento do prazo de validade.

Gravidez e lactagdo: o uso de ATMOS® (besilato de
anlodipino + maleato de enalapril) é contra-indicado durante
a gravidez e lactagdo. Caso ocorra gravidez durante o
tratamento, este deve ser descontinuado e substituido
por outro medicamento. INFORME AO SEU MEDICO SE
OCORRER GRAVIDEZ NA VIGENCIA DO TRATAMENTO
OU SE ESTIVER AMAMENTANDO.

Besilato de anlodipino: categoria C de risco na gravidez.
Maleato de enalapril: categoria C de risco na gravidez
(primeiro trimestre de gestag&o) e D (segundo e terceiro
trimestres de gestacao).

Primeiro trimestre de gestacéo:

ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER UTILIZADO POR
MULHERES GRAVIDAS SEM ORIENTAGCAO MEDICA OU
DO CIRURGIAO DENTISTA.

Segundo e terceiro trimestres de gestagdo:

ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER UTILIZADO POR
MULHERES GRAVIDAS SEM ORIENTAGAO MEDICA.
INFORME IMEDIATAMENTE SEU MEDICO EM CASO DE
SUSPEITA DE GRAVIDEZ.

Cuidados de administracao:

siga as orientagdes de seu médico, respeitando sempre os
horérios, as doses e a duragao do tratamento.
Interrupgéo do tratamento: nao interromper o tratamento
sem o conhecimento do seu médico.

Reacbes adversas: os efeitos adversos mais comuns
observados com o uso de besilato de anlodipino s&o dor
de cabega e edema. Outros efeitos sdo verificados com

uma incidéncia menor e incluem tonturas, vermelhidao,
palpitacdes, fadiga, nauseas, sonoléncia e dor abdominal.

Os efeitos adversos encontrados com 0 uso de maleato m———

de enalapril sdo fadiga, cefaléia, tonturas, tosse e
hipotenséo.

Em um estudo comparativo entre maleato de enalapril,
besilato de anlodipino e a associagdo entre os dois
medicamentos (ATMOS®: besilato de anlodipino + maleato
de enalapril), observou-se uma reducao dos efeitos colaterais
acima descritos quando utilizada a associagéo. Informe ao
seu médico o aparecimento de reagdes desagradaveis.

TODO O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA
DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Contra-indicagdes e precaucdes: o uso de ATMOS®
(besilato de anlodipino + maleato de enalapril) é contra-
indicado em pacientes que apresentam hipersensibilidade ao
besilato de anlodipino, maleato de enalapril ou aos demais
componentes da formula. Hipotens&o pode ocorrer no inicio
do tratamento. Deve ser usado com cautela em pacientes
portadores de estenose adrtica (doenca de uma das valvulas
do coragao) e que serdo submetidos a cirurgia/anestesia,
pois pode ocorrer hipotensao. Informe seu médico sobre
qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio
ou durante o tratamento.

ATMOS 2,5 + 10 MG E ATMOS 5 + 10 MG CONTEM O
CORANTE AMARELO DE TARTRAZINA QUE PODE CAUSAR
REACOES DE NATUREZA ALERGICA, ENTRE AS QUAIS
ASMA BRONQUICA, ESPECIALMENTE EM PESSOAS
ALERGICAS AO ACIDO ACETILSALICILICO.

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

INFORMACOES TECNICAS

Este produto tem como principios ativos a associagdo
de dois agentes: maleato de enalapril e besilato de
anlodipino.

FARMACODINAMICA

- Maleato de enalapril € um inibidor da enzima de converséo
da angiotensina |, que impede a producéo de angiotensina
Il (potente vasoconstritor). O complexo formado, enzima-
inibidor, apresenta um baixo indice de dissociagao e,
portanto, alta poténcia e prolongado tempo de agéo.
Promove uma diminuigao da resisténcia vascular sistémica
com conseqiente reducédo da presséo sanglinea, da pré
e pds-carga, sem alteracdo da freqiiéncia cardiaca. Além
disso, ocorre inibi¢do da via de degradagéao da bradicinina
com conseqiente vasodilatag&o.

- Besilato de anlodipino é um antagonista dos canais
de célcio, quimicamente diferente de sua classe
(diidropiridinicos), caracterizado por sua capacidade de
associacao e dissociacdo com o sitio de ligagéo do receptor
e consequente inicio gradual de agéo. Atua diretamente na
musculatura lisa vascular, causando redugéo da resisténcia
vascular periférica e diminui¢do da pressao arterial. Como
outros antagonistas dos canais de calcio, em pacientes com
funcéo ventricular normal ocorre um discreto aumento na
frequiéncia cardiaca, sem influéncia significativa na presséao
diastélica final de ventriculo esquerdo.

Estudos demonstraram que anlodipino ndo esté associado
a um efeito inotrépico negativo quando administrado na
dose terapéutica, mesmo co-administrado com beta-
bloqueadores. Ndo produz alteracdo na funcdo nodal
sinoatrial ou atrioventricular.

FARMACOCINETICA

- Maleato de enalapril é bem absorvido por via oral, com
uma biodisponibilidade de 53 a 73%. N&o ¢ alterado com
a alimentagé&o. Picos séricos de enalapril ocorrem apds 30
minutos a 1,5 hora de sua administracéo, sendo que a sua
forma ativa (enalaprilato) apresenta pico sérico em 3 a 4
horas. Sua meia-vida plasmatica pode durar até 35 horas. A
principal via de eliminag&o é renal (61%) e fecal (33%).

- Besilato de anlodipino é bem absorvido por via oral,
atingindo picos plasmaticos entre 6 e 9 horas. Liga-
se em cerca de 93% as proteinas plasmaticas. Sua
biodisponibilidade absoluta é estimada entre 64 e 90%,
ndo sendo alterada pela alimentag&o. Aproximadamente
90% do anlodipino é convertido em metabdlitos inativos, via
metabolismo hepatico. Sua eliminagdo do plasma é bifasica,
apresentando meia-vida de eliminagéo de 35 a 50 horas. Os
niveis plasmaticos estabilizados s&o atingidos apds o sétimo
ou oitavo dia de tratamento. Com administragéo oral diaria
cronica, a efetividade anti-hipertensiva € mantida por pelo
menos 24 horas.

- ATMOS?® (besilato de anlodipino + maleato de enalapril) é a
associacdo dos dois anti-hipertensivos, os quais apresentam
acdes complementares e sinérgicas. Assim, se obtém o
mesmo efeito anti-hipertensivo com doses menores, quando
comparados com os componentes isolados, € com menor
incidéncia de efeitos colaterais (dose-dependentes). Em um
estudo comparativo entre maleato de enalapril, besilato de
anlodipino e o uso combinado das drogas em 100 pacientes,
analisados durante 24 semanas, observou-se que ATMOS®
(besilato de anlodipino + maleato de enalapril) foi eficaz na
redugdo da pressdo arterial sistolica em 87,5% dos pacientes
e na redugéo de 66,7% na pressdo diastolica. A média da
reducéo foi de 23 mmHg e 13 mmHg na press&o arterial sistdlica
ediastlica, respectivamente. Quando comparado com enalapril
isoladamente, houve uma maior reducéo da pressao arterial
média com o uso deste produto (p < 0,05).

INDICAGOES
ATMOS? (besilato de anlodipino + maleato de enalapril) é
indicado no tratamento da hipertens&o arterial.




CONTRA-INDICAGOES

O uso de ATMOS?® (besilato de anlodipino + maleato de
enalapril) é contra-indicado em pacientes que apresentam
hipersensibilidade ao besilato de anlodipino, maleato de
enalapril ou aos demais componentes da formula.

Para pacientes com insuficiéncia renal, no periodo
interdialitico a dose deve ser monitorada pelos niveis
pressoricos. O enalaprilato é removido pela hemodidlise,
sendo dialisdvel a uma taxa de 62 mL/min. O uso de
poliacrilonitrila para a realizagao da dialise em pacientes
em uso de inibidores da enzima conversora pode
ocasionar reagdes anafilactdides severas. Neste caso é
preferivel trocar o anti-hipertensivo ou o método dialitico.

GRAVIDEZ E LACTAGAO

O uso de ATMOS® (besilato de anlodipino + maleato de
enalapril) é contra-indicado durante a gravidez e lactagéo.
Quando usado durante o 2° e 3° trimestres, os inibidores
da ECA podem causar dano fetal ou morte. Também
pode ocorrer hipotensdo, anemia neonatal, hipercalemia,
insuficiéncia renal e oligohidramnio. Caso ocorra gravidez
durante o tratamento, este deve ser descontinuado e
substituido por outro medicamento. O médico devera ser
informado se ocorrer gravidez na vigéncia do tratamento.
Informé-lo se estiver amamentando.

Besilato de anlodipino: categoria C de risco na gravidez.
Maleato de enalapril: Categoria C de risco na gravidez
(primeiro trimestre de gestagéo) e D (segundo e terceiro
trimestres de gestacao).

Primeiro trimestre de gestacéo:

ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER UTILIZADO POR
MULHERES GRAVIDAS SEM ORIENTAGAO MEDICA OU
DO CIRURGIAO DENTISTA.

Segundo e terceiro trimestres de gestacéo:

ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER UTILIZADO POR
MULHERES GRAVIDAS SEM ORIENTAGAO MEDICA.
INFORME IMEDIATAMENTE SEU MEDICO EM CASO DE
SUSPEITA DE GRAVIDEZ.

PRECAUGOES

- No infarto do miocérdio ou na intensificacdo da angina:
raramente pacientes com coronariopatia obstrutiva severa
desenvolveram (de forma documentada) piora da angina
ou infarto agudo do miocardio, quando iniciaram o uso de
antagonistas dos canais de calcio (anlodipino) ou quando
tiveram sua dose aumentada.

- Na insuficiéncia cardiaca congestiva: estudos clinicos
com anlodipino em pacientes com classe funcional II/Ill
(NYHA) ndo demonstraram piora da insuficiéncia cardiaca,
baseados no tempo de exercicio, sintomas ou fragcao de
ejecdo. Também foi demonstrado que o uso de anlodipino
em associagdo com diuréticos, digital e inibidores da ECA
ndo aumentou a mortalidade e morbidade em pacientes
com classe funcional Ill/IV. Nestes pacientes, a funcédo
renal é dependente do sistema renina-angiotensina, sendo
que o uso de inibidores da ECA pode estar associado com
oliguria, insuficiéncia renal ou morte.

- Estenose adrtica: se ocorrer hipotens&o, a estenose aortica
moderada/severa pode levar a diminuicao da oferta de
oxigénio ao miocardio por constituir uma barreira ao fluxo
de sangue para a aorta.

- Hipotensdo: pode ocorrer na fase inicial do tratamento,
devendo a dose ser ajustada. Este efeito pode ocorrer
principalmente em pacientes idosos, com disfungéo de
ventriculo esquerdo ou naqueles com deplegéo de volume
(uso de diuréticos, didlise).

- Cirurgia/anestesia: pode ocorrer uma deple¢ao de volume
que, associado ao efeito hipotensor do medicamento, pode
levar a hipotensao.

- A seguranca do uso de ATMOS® (besilato de anlodipino +
maleato de enalapril) em criancas néo foi estabelecida.

ATMOS 25 + 10 MG E ATMOS 5 + 10 MG CONTEM
O CORANTE AMARELO DE TARTRAZINA QUE PODE
CAUSAR REACOES DE NATUREZA ALERGICA, ENTRE
AS QUAIS ASMA BRONQUICA, ESPECIALMENTE EM
PESSOAS ALERGICAS AO ACIDO ACETILSALICILICO.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Pacientes em uso de diuréticos podem apresentar uma
reducdo excessiva da pressado arterial apos inicio da
terapia com ATMOS® (besilato de anlodipino + maleato
de enalapril).

Diuréticos poupadores de potassio ou complementos
de potassio devem ser administrados com cautela em
pacientes em uso de enalapril, pois podem ocasionar
hipercalemia (ocorréncia pouco comum: 1%, e dose-
dependente). Monitorizagao dos niveis séricos de potassio
deve ser realizada principalmente em portadores de
insuficiéncia renal, diabéticos e idosos.

Deve ser administrado com cautela em pacientes em uso
de litio, pois pode causar toxicidade por elevagao dos
niveis séricos deste.

Enalapril tem sido usado concomitantemente com
cimetidina, digoxina, hidralazina, antagonistas dos
canais de cdlcio, diuréticos, anticoagulantes orais, beta-
bloqueadores, sem interagdes adversas clinicamente
significativas.

Anlodipino tem sido administrado com seguranca associado
a diuréticos tiazidicos, beta-bloqueadores, inibidores
da enzima de conversdo, nitratos, digoxina, varfarina,
antiinflamatorios ndo-hormonais, antibiéticos e drogas
hipoglicemiantes.

REAGOES ADVERSAS

Os efeitos adversos mais comuns observados com o uso
de anlodipino sdo cefaléia e edema. Outros efeitos sdo
verificados com uma incidéncia menor, e incluem tonturas,
vermelhiddo, palpitagdes, fadiga, nduseas, sonoléncia e
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dor abdominal.

Os efeitos adversos encontrados com o uso de enalapril
sdo fadiga, cefaléia, tonturas, tosse e hipotensao.
Raramente necessitam da interrup¢do do medicamento.
Em um estudo comparativo entre maleato de enalapril,
besilato de anlodipino e a associagdo entre os dois
medicamentos (ATMOS®: besilato de anlodipino + maleato
de enalapril), observou-se uma reducgéo dos efeitos
adversos com a combinagéo, principalmente na menor
dose (2,5mg de besilato de anlodipino + 10mg de maleato
de enalapril, respectivamente) como podemos verificar
na tabela a seguir:

AE\F/ERngs ANL?S";"NO EN%‘:\“';R"- Anlodipino besilato / Enalapril maleato
ool ™ omg T 2stong
adosepara | adose para (se necess:rm, (se necessaaggée
(1N o:ngz)) (io:rggg) pa’?NE:ZQOG ;ng) pav?N5:1204 ;ng)
Edema MMII | 10 (45,5%) 5(19,1%) 3(11,5%) 1(4,2%)
Cefaléia 4 (18,2%) 9 (34,6%) 4 (15,14%) 4(16,7%)
Tosse | - 5(19,1%) 2(7,7%) 3(12,5%)
Tonturas 2(2,9%) 3(3,8%) 101,7%) | =
Rubor facial 229%) | e | e [ e

Existem relatos de agranulocitose em pacientes em uso
de inibidores da ECA, particularmente em pacientes
com insuficiéncia renal ou doencas do colageno, porém
este risco nao foi demonstrado em pacientes em uso
de enalapril. Reagdes anafilactoides sdo raras e mais
relacionadas com os inibidores da ECA. Hipotensdo
sintomatica pode ocorrer em pacientes em uso de
anlodipino, embora ndo tenha sido verificada com ATMOS®
(besilato de anlodipino + maleato de enalapril). Além disso,
nao se observou hipercalemia nos pacientes analisados
neste estudo, apesar de poder ocorrer em pacientes em
uso de inibidores da ECA.

Outros efeitos adversos foram verificados (menos comuns):
zumbido, aumento do apetite (em doses maiores), dores
em membros inferiores, dores musculares, tonturas,
manchas claras em membros inferiores, alteragées do
sono e dispnéia.

POSOLOGIA

Como a absorgdo de ATMOS? (besilato de anlodipino
+ maleato de enalapril) ndo ¢é afetada pela ingestéo de
alimentos, pode ser administrado antes, durante ou apés
as refeicoes.

Deve-se iniciar a terapéutica com ATMOS® (besilato de
anlodipino + maleato de enalapril) sempre com a menor
dose (2,5 + 10mg) e reajustar, se necessario. Seu efeito
maximo é observado em cerca de 20 dias. Dependendo da
resposta e do objetivo terapéutico, a dose pode ser alterada
para 1 capsula/dia de ATMOS® (besilato de anlodipino +
maleato de enalapril) 5 + 10mg ou 1 capsula/dia de ATMOS®
(besilato de anlodipino + maleato de enalapril) 5 + 20mg.
Insuficiéncia hepética: recomenda-se cautela ao se
administrar ATMOS® (besilato de anlodipino + maleato
de enalapril) nestes pacientes devido a meia-vida do
anlodipino estar prolongada nestes casos.

Insuficiéncia renal: ATMOS® (besilato de anlodipino +
maleato de enalapril) pode ser usado em doses habituais
nos pacientes com niveis de creatinina sérica até 3 mg/dL
(ou clearance de creatinina > 30 mL/min). ATMOS?® (besilato
de anlodipino + maleato de enalapril) esta contra-indicado
em pacientes com niveis de creatinina maiores que
3 mg/dL (ou clearance de creatinina < 30 mL/min). Ver
“Contra-Indicagdes” quando do uso de poliacrilonitrila no
processo de didlise.

CONDUTA NA SUPERDOSE

Devido a vasodilatagdo, podem ocorrer hipotensdo
severa e taquicardia. Em caso de superdosagem recente,
recomenda-se lavagem gastrica e medidas gerais de
suporte (monitorizagcdo cardiaca e respiratéria, afericdes
freqlientes da pressao arterial), infusdo de fluidos e
substancias vasopressoras.

USO EM IDOSOS

Deve ser iniciado o tratamento com ATMOS?® (besilato de
anlodipino + maleato de enalapril) com a menor dose e
reajustar, se necessario.
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