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RASILEZ® AMLO

alisquireno + anlodipino

Formas farmacéuticas, via de administracdo e apresentacdes

Via oral

Comprimidos revestidos de alisquireno de 150 mg ou 300 mg.

Comprimidos de anlodipino de 5 mg ou 10 mg.

Embalagens contendo 14 comprimidos revestidos de alisquireno + 14 comprimidos de
anlodipino ou contendo 28 comprimidos revestidos de alisquireno + 28 comprimidos de

anlodipino
USO ADULTO

Composicéo

alisquireno

Cada comprimido revestido de alisquireno contém 165,750 mg ou 331,500 mg de
hemifumarato de alisquireno, equivalente a 150 mg ou 300 mg de alisquireno,
respectivamente.

Excipientes: celulose microcristalina, crospovidona, povidona, estearato de magnésio,
diéxido de silicio, macrogol, talco, hipromelose, diéxido de titanio, 6xido de ferro vermelho e

Oxido de ferro preto.

anlodipino
Cada comprimido de anlodipino contém 6,935 mg ou 13,870 mg de besilato de anlodipino,

equivalente a 5 mg ou 10 mg de anlodipino, respectivamente.
Excipientes: celulose microcristalina, fosfato de calcio dibasico, estearato de magnésio,

amidoglicolato de sédio.

INFORMACOES AO PACIENTE

Como este medicamento funciona?

RASILEZ AMLO ¢é a combinagdo de dois anti-hipertensivos, o alisquireno e o anlodipino.
Esta combinacéo visa potencializar o efeito anti-hipertensivo através da somatéria das acoes
de cada componente da formulacao.

A renina é uma enzima produzida pelos rins quando ha diminuicdo do volume de sangue

que chega aos rins. Ela age no come¢o de uma cascata de reagdes que formara a
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angiotensina Il, molécula com propriedade de fazer os vasos sanguineos se contrairem. O
alisquireno é um inibidor direto da renina, ou seja, impedird que esta enzima produza a
angiotensina |, substancia intermediaria deste processo. Como efeito, o alisquireno impedira
a formacao final de angiotensina Il, pois havera menos angiotensina | para outra enzima, a
enzima conversora de angiotensina (ECA), transformar. Desta forma, ndo havendo
angiotensina |l para se ligar aos vasos, ocorrera vasodilatacdo e, consequentemente,
reducdo da pressao arterial.

O anlodipino complementa a agao do alisquireno através do bloqueio dos canais de calcio
impedindo a entrada de ions de calcio na camada muscular lisa dos vasos e musculo
cardiaco. Para ocorrer a contracao da fibra muscular é necessaria a presenca de ions calcio,
mas o bloqueio da entrada de calcio nas células provocara o relaxamento muscular. Este
fendmeno resultara em vasodilatagdo e, consequentemente, redugdo da pressao arterial
somada a redugao promovida pelo alisquireno.

Estima-se que o tempo médio para inicio de acdo do medicamento seja de 1 a 3 horas.

Por que este medicamento foi indicado?

RASILEZ AMLO é utilizado para tratamento da pressao alta.

Quando néo devo usar este medicamento?
CONTRAINDICACOES

RASILEZ AMLO esta contraindicado em pacientes com hipersensibilidade as substancias

ativas (alisquireno e/ou anlodipino), as diidropiridinas e a qualquer componente da

formulagao. Seu uso é também contraindicado durante a gravidez e a amamentacao.

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS
Informe ao seu médico se tiver doenca dos rins, do figado ou qualquer outra doenca.
Tome cuidado especial com RASILEZ AMLO:

e Se vocé tiver a funcado renal comprometida ou reducido do calibre ou bloqueio da
artéria que conduz sangue ao rim;

e Se vocé esta tomando um diurético (medicamento que aumenta a quantidade de
urina que vocé produz);

e Se vocé esta gravida ou esta planejando engravidar;

e Se vocé estiver tomando ciclosporina (medicamento usado apés transplante para
prevenir a rejeicdo de 6rgdo ou para outras condigdes, como por exemplo: artrite

reumatoide ou dermatite atépica) ou itraconazol (medicamento usado para tratar

BPI120.12.10 2



) NOVARTIS

infeccdes fungicas);
e Se vocé tiver qualquer reacao alérgica com sintomas como inchago, sobretudo da
face e garganta (angioedema), pare de tomar RASILEZ AMLO e contate o seu

médico imediatamente.

Gravidez e lactagéo

Informe imediatamente seu médico sobre a ocorréncia de gravidez na vigéncia do
tratamento ou apds o seu término. Informe ao seu médico se estd amamentando. RASILEZ
AMLO nao deve ser utilizado durante a lactacdo e por mulheres gravidas ou que planejam
engravidar.

Habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas

Nenhum estudo de efeitos sobre a habilidade de dirigir e operar maquinas foi conduzido.
INGESTAO CONCOMITANTE COM OUTRAS SUBSTANCIAS

Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, incluindo os que

comprou sem receita médica. Pode ser necessario alterar a dose, tomar outras precaucdes
ou, em alguns casos, parar de tomar um dos medicamentos. Isso se aplica a medicamentos
receitados por médicos ou n&o, especialmente:
¢ furosemida, uma droga usada para aumentar a quantidade de urina (diurético);
e cetoconazol, um medicamento usado para tratar infecgdes fungicas;
e ciclosporina, um medicamento usado no pos-transplante para prevenir a rejeicdo de
orgaos ou de outras condi¢des, tais como: artrite reumatoide ou dermatite atdpica;

e itraconazol, um medicamento usado para tratar infec¢des fungicas;
e Outros medicamentos usados para tratar a pressao arterial elevada ou problemas

cardiacos;

e diuréticos poupadores de potassio, medicamentos contendo potassio ou repositores
de sais contendo potassio;

e Inibidores da PgP

e atorvastatina, um medicamento usado para tratar o colesterol alto;

e verapamil, um medicamento usado para tratar pressao arterial alta ou doencas do

coragao.

Este medicamento é contraindicado para criancas e adolescentes (menores de 18

anos)

Informe ao médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de reacdes indesejaveis.
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Informe ao médico ou cirurgido-dentista se estd fazendo uso de algum outro

medicamento.

NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER

PERIGOSO PARA A SUA SAUDE.

Como devo usar este medicamento?

ASPECTO
alisquireno 150 mg: comprimidos revestidos rosa claro, biconvexo, redondo, com gravagao:

“IL” em uma face e “NVR” na outra

alisquireno 300 mg: comprimidos revestidos vermelho claro, biconvexo, oval, com gravagao:

“IU” em uma face e “NVR” na outra

anlodipino 5 mg: comprimido branco ou quase branco, oblongo, chanfrado, com um sulco

de um lado e gravacao “5” do outro.

anlodipino 10 mg: comprimido branco ou quase branco, oblongo, chanfrado, com um sulco

de um lado e gravacgao “10” do outro.

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS

Odor e sabor caracteristicos.

COMO USAR

RASILEZ AMLO deve ser ingerido de preferéncia pela manha com o auxilio de um liquido,
com ou sem alimentos. Se vocé se esquecer de tomar uma dose, retorne ao seu esquema
de tratamento. Ndo tome a dose dobrada (quatro comprimidos de uma unica vez).
Posologia

A dose de RASILEZ AMLO recomendada para o tratamento da hipertenséo é de 150 mg de
alisquireno + 5 mg de anlodipino uma vez ao dia ou 300 mg de alisquireno + 10 mg de
anlodipino, independentemente de idade, raca ou sexo.

A seguranga e a eficacia de RASILEZ AMLO n&o estdo estabelecidas para o uso em

criancgas.

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

duracéo do tratamento.
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N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Ndo use medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar, observe o

aspecto do medicamento.

Os comprimidos revestidos de alisquireno ndo podem ser partidos ou mastigados.

Quais os males que este medicamento pode causar?

alisquireno
O alisquireno pode causar os seguintes efeitos colaterais graves:

Queda da pressédo arterial (hipotensdo): sua pressao arterial pode cair muito se vocé
tomar diuréticos, se estiver sob dieta restrita de sal, em tratamento de dialise, tem problemas
de coragao ou se sentir indisposto com vOmitos ou diarreia. Se sentir tontura, contate seu
meédico imediatamente.
Alguns efeitos colaterais podem ser sérios:
Efeitos adversos raros — pode afetar entre 1 e 10 em cada 10.000 pacientes:

e Reacgado alérgica (hipersensibilidade) com sintomas como erupgbes cutaneas,

prurido, urticaria, dificuldade em respirar ou engolir, tontura;

Se desenvolver uma reacdo alérgica que envolva inchago da face, labios, garganta e/ou
lingua, que podem causar dificuldade em respirar e engolir (angioedema), pare de tomar
RASILEZ AMLO, e entre em contato com o seu médico imediatamente. Caso ndo encontre
seu meédico, busque auxilio médico em algum pronto-socorro e leve a bula do produto
consigo.
Outros possiveis efeitos adversos:
Efeitos adversos comuns - pode afetar entre 1 e 10 a cada 100 pacientes:

e Diarreia
Efeitos adversos incomuns - pode afetar entre 1 e 10 a cada 1.000 pacientes:

e Erupgao cutanea,

e Aumento dos niveis de potassio.
Outros efeitos adversos de relatos espontaneos:
- Edema com méaos inchadas, tornozelos e pés. Resultados de exame da fungao renal

anormais.

BPI120.12.10 5



) NOVARTIS

anlodipino
Rubor facial, fadiga, edema, tontura, dor de cabecga, dor abdominal, nauseas, palpitagcbes e

sonoléncia.
Se algum desses efeitos adversos o afeta severamente, ou se observar quaisquer efeitos

adversos ndo mencionados nesta bula, informe seu médico.

Informagdes adicionais da combinacéo

Em estudo clinico avangado, a dose de alisquireno 150 mg + anlodipino 5 mg com 0 uso
isolado de anlodipino 5 mg e anlodipino 10 mg, a incidéncia de edema periférico foi menor
em pacientes tratados com a combinagdo (2,1%) do que em pacientes tratados com
anlodipino em monoterapia, tanto com a dose de 5 mg (3,4%) quanto a dose de 10 mg
(11,2%).

Atencdo: este é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficdcia e seguranca aceitdveis para comercializacdo, efeitos indesejaveis e néo

conhecidos podem ocorrer. Neste caso, informe seu médico.

O que fazer se alguém usar uma grande quantidade deste medicamento de uma soé
vez?

alisquireno

Dados limitados relacionados a superdose em humanos estado disponiveis.

Sintoma mais comum: hipotensao, devido ao efeito anti-hipertensivo de alisquireno.

Se ocorrer hipotensao sintomatica, deve ser iniciado tratamento de suporte.

anlodipino
Se vocé tomar uma dose excessiva de anlodipino, pode ocorrer grande vasodilatagao

periférica e possivel taquicardia reflexa (batimento rapido do coragdo). Em fungao dessa
vasodilatagao, podera surgir hipotenséo prolongada e acentuada, incluindo choque (queda
importante da pressdao) com resultado fatal. A administracdo de carvao ativado
imediatamente ou até 2 horas depois com o objetivo de reduzir a absor¢do do anlodipino é
uma medida inicial que pode ajudar significativamente. Dependendo do caso, o médico pode
proceder a uma lavagem gastrica. A hipotensédo devido a superdose de anlodipino requer
medida ativa de suporte cardiovascular, incluindo monitoracdo frequente das funcbes
cardiaca e respiratoria, elevagcdo das extremidades, atencdo para o volume de fluido
circulante e eliminagdo urinaria. O médico podera administrar um vasoconstritor para
recuperacao do tonus vascular e pressao sanguinea. Outras medidas poderado ser tomadas

pelo médico como a administracdo de gluconato de calcio intravenoso para reversao dos
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efeitos bloqueadores do canal de calcio. Uma vez que o anlodipino se liga as proteinas

plasmaticas, a dialise nao constitui um beneficio.
Caso ocorra superdose do medicamento, procure auxilio médico imediatamente.

Onde e como devo guardar este medicamento?
O produto deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da

umidade.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

INFORMACOES TECNICAS PARA PROFISSIONAIS DE SAUDE

PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

alisquireno
FARMACODINAMICA

Classe farmacoterapéutica: inibidor de renina. Codigo ATC: C09XA02.

Mecanismo de acéao

Alisquireno é um inibidor direto seletivo e potente, ndo-peptidico, ativo oralmente, da renina
humana. Alisquireno atinge o sistema renina-angiotensina (SRA) no ponto de ativacao por
ligagdo a enzima renina, bloqueando a conversao de angiotensinogénio em angiotensina | e
reduzindo os niveis de atividade plasmatica de renina (APR), angiotensina | e angiotensina
Il.

Efeitos farmacodinamicos

A renina é secretada pelo rim em resposta a redugdo no volume sanguineo e da perfuséo
renal. Essa resposta inicia um ciclo que inclui o sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) e um ciclo de feedback homeostatico. A renina cliva o angiotensinogénio para
formar um decapeptideo inativo, a angiotensina | (Ang I). A Ang | é convertida em um
octapeptideo ativo, a angiotensina Il (Ang Il), pela enzima conversora de angiotensina (ECA)
e também por vias ndo-ECA dependentes. A Ang Il € um potente vasoconstritor e promove a
liberagdo de catecolaminas da medula adrenal e das terminagbes nervosas pré-juncionais.
Ela também estimula a secrecdo de aldosterona e a reabsor¢ao de sodio. Juntos, esses
efeitos aumentam a pressao arterial. O aumento crénico de Ang Il resulta numa expressao
de marcadores e mediadores da inflamagao e fibroses associados com o dano de 6rgaos

alvo.
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Quando a Ang Il age sobre os receptores AT, inibe a liberagdo de renina através de um
feedback negativo do sistema. Todos os agentes que inibem este sistema, incluindo
inibidores da renina, suprimem o ciclo de feedback negativo, conduzindo a um aumento
compensatorio na concentragao da renina plasmatica. Quando esse aumento ocorre durante
o tratamento com inibidores da ECA e bloqueadores de receptores de angiotensina (BRAs),
ele é acompanhado de aumento da atividade plasmatica da renina (APR). Entretanto,
durante o tratamento com alisquireno, a atividade renina plasmatica (APR) é inibida. Como
resultado, APR, Ang I, e Ang Il sdo todos reduzidos, quando alisquireno € usado como
monoterapia ou em combinagado com outros agentes anti-hipertensivos.

A APR elevada foi independentemente associada com o aumento do risco cardiovascular
em pacientes hipertensos e normotensos.

O tratamento com alisquireno reduz a APR em pacientes hipertensos. Nos estudos clinicos,
as reducdes da APR variando aproximadamente de 50 a 80%, nao foi dose-dependente e
nao se correlacionam com reducdes da pressdo arterial. As implicagdes clinicas das
diferengcas no efeito sobre a APR ndo sdo conhecidas. Redugbes similares foram
observadas quando alisquireno foi combinado com outras drogas anti-hipertensivas. As
indicacdes clinicas das diferencas no efeito sobre a APR e os efeitos do alisquireno nos
outros componentes do SRA, por exemplo nas vias ECA e ndo-ECA, nao sao conhecidos.

O horménio ativo do SRAA (sistema renina-angiotensina-aldosterona) € a angiotensina II,
formada a partir da angiotensina | pela enzima conversora da angiotensina (ECA). A
angiotensina |l se liga a receptores especificos localizados na membrana das células de
varios tecidos, exercendo diversos efeitos fisioldgicos, inclusive em particular no
envolvimento direto e indireto na regulacdo da pressido arterial. Como um potente
vasoconstritor, a angiotensina Il exerce uma resposta pressora direta. Além disso, promove

retencao de sddio através da estimulacédo da secrecéo de aldosterona.

FARMACOCINETICA

Absorcéao

Apos absorcao oral, o pico das concentracbes plasmaticas de alisquireno é alcangado
depois de 1 a 3 horas. A biodisponibilidade absoluta de alisquireno é 2,6%. Quando
administrado com uma refeigao rica em gordura, a ASC média e a C,,sx do alisquireno foram
reduzidas em 71% e 85%, respectivamente. Nos estudos clinicos, o alisquireno foi
administrado sem exigir uma relagao fixa com as refei¢gdes. As concentragdes plasmaticas

no estado de equilibrio sdo alcancadas em aproximadamente 7 a 8 dias se administrado
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uma vez ao dia e os niveis no estado de equilibrio sdo aproximadamente duas vezes
maiores que os obtidos com a dose inicial.

Distribuicéao

O alisquireno ¢é distribuido de maneira sistémica e uniforme apds a administracao oral. Apds
administracdo intravenosa, o volume médio de distribuicdo no estado de equilibrio é de
aproximadamente 135 L, indicando que o alisquireno se distribui extensivamente no espaco
extravascular. A ligagao as proteinas plasmaticas € moderada (47 a 51%) e independente
de sua concentracéo.

Metabolismo e eliminagao

A meia-vida de acumulacdo € de aproximadamente 24 horas. O alisquireno é eliminado
principalmente como um composto inalterado nas fezes (91%). Nao se sabe exatamente
quanto da dose absorvida € metabolizada. Baseado em estudos in vitro, a principal enzima
responsavel pela metabolizacdo do alisquireno parece ser a CYP3A4. Aproximadamente
0,6% da dose é recuperada na urina apdés administracdo oral. Apds administragao
intravenosa, a depuragao (clearance) plasmatica média é de aproximadamente 9 L/h.
Linearidade/n&o-linearidade

O pico das concentragdes plasmaticas (Cnax) € a exposigao (ASC) de alisquireno aumentam
linearmente com o aumento da dose de 75 a 600 mg.

Caracteristicas em pacientes

RASILEZ ¢ um tratamento anti-hipertensivo efetivo quando administrado uma vez ao dia em
pacientes adultos, independente do sexo, idade, indice de massa corpérea e racga.

A farmacocinética do alisquireno foi avaliada em pacientes com variados niveis de
insuficiéncia renal. A ASC relativa e a Cs de alisquireno em individuos com insuficiéncia
renal variaram entre 0,8 a duas vezes quando comparados aos individuos sadios apés a
administracdo de uma dose Unica e no estado de equilibrio. Essas alteragcbes observadas,
porém, nao estao correlacionadas com a gravidade da insuficiéncia renal. Nao é necessario
nenhum ajuste de dose inicial de alisquireno em pacientes com insuficiéncia renal moderada
a grave, entretanto deve-se ter cautela em pacientes com insuficiéncia renal grave.

A farmacocinética de alisquireno ndo foi significativamente afetada em pacientes com
doenga hepatica moderada a grave. Consequentemente, ndo € necessario nenhum ajuste
de dose inicial em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada a grave.

Nao é necessario também, nenhum ajuste de dose para pacientes idosos.
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DADOS DE SEGURANCA PRE-CLINICOS

Carcinogenicidade

O potencial carcinogénico foi avaliado em um estudo de 2 anos em ratos e de 6 meses em
camundongos transgénicos. Nenhum potencial carcinogénico foi detectado. Alteragdes
inflamatodria e proliferativa foram observadas no trato gastrintestinal inferior com doses de
750 ou 1500 mg/kg/dia em ambas espécies. Embora ndo haja aumentos estatisticamente
significantes na incidéncia de tumor associado com a exposi¢gdo ao alisquireno, foi
observada hiperplasia da mucosa epitelial (com ou sem erosao/ulceragdao) no trato
gastrintestinal inferior em doses de 750 ou mais mg/kg/dia nas duas espécies, com um
adenoma de colon identificado em um rato e um adenocarcinoma cecal identificado em
outro, tumores raros nas espécies de ratos estudados. Com base na exposicéo sistémica
(ASCo.24n), 1500 mg/kg/dia em ratos é aproximadamente 4 vezes, e em camundongos
aproximadamente 1,5 vezes, a dose maxima humana recomendada (300 mg
alisquireno/dia). A hiperplasia da mucosa do ceco ou do célon nos ratos também foi
observada em doses orais de 250 mg/kg/dia (a dose mais baixa testada) assim como nas
doses mais altas em 4 e 13 semanas de estudo. Concentragdes fecais locais na dose de
nivel de nao-evento adverso 250 mg/kg/dia em estudos de carcinogenicidade em ratos
foram 16 a 24 vezes mais altas que no homem na maior dose clinica recomendada de 300
mg. Os resultados de um estudo de toxicidade oral subsequente de 104 semanas em
macacos saguis mostram a auséncia de qualquer mudancga histopatoldgica no trato
gastrintestinal relacionada ao tratamento com doses de 10 e 20 mg/kg/dia. Margens de
seguranca obtidos em humanos na dose de 300 mg foram mais altos em 9-11 vezes
baseados em concentragdes fecais ou em 6 vezes baseados em concentragbes na mucosa,
do que o nivel de ndo-evento adverso de 250 mg/kg/dia no estudo de carcinogenicidade em
ratos.

Mutagenicidade

O alisquireno foi isento de qualquer potencial mutagénico em estudos in vitro e in vivo de
mutagenicidade. Os estudos incluiram ensaios in vitro em bactérias e células de mamiferos

e in vivo, avaliagdes em ratos.

Toxicidade reprodutiva

Estudos de toxicidade reprodutiva com alisquireno nao revelaram qualquer evidéncia de
toxicidade embriofetal ou teratogenicidade com doses de até 600 mg/kg/dia em ratos ou 100
mg/kg/dia em coelhos. Doses de até 250 mg/kg/dia n&o afetaram a fertilidade e o

desenvolvimento pré e pods-natal de ratos. As doses em ratos e coelhos foram 6 — 16 e 6
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vezes, respectivamente, a dose maxima recomendada para humanos (300 mg) com base

em mg/m? (célculos considerando um paciente com 50 kg).

anlodipino
FARMACODINAMICA

O anlodipino é um inibidor do influxo de calcio (bloqueador do canal lento de calcio ou

antagonista do ion calcio) e inibe o influxo transmembrana do ion calcio no interior da
musculatura lisa cardiaca e vascular.

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

e O anlodipino dilata as arteriolas periféricas e, desta maneira, reduz a resisténcia
periférica total (pds-carga) contra o trabalho cardiaco. Uma vez que a frequéncia
cardiaca permanece estavel, esta reducado de carga diminui 0 consumo de energia
miocardica e a necessidade de oxigénio.

¢ O mecanismo de agao do anlodipino envolve provavelmente também a dilatagdo das
artérias coronarias principais e arteriolas coronarias, em regides normais e
isquémicas. Esta dilatacdo aumenta a liberacdo de oxigénio no miocardio em
pacientes com espasmo coronariano arterial (Angina de Prinzmetal ou angina
variante) e abranda a vasoconstricao coronariana induzida pelo fumo.

Em pacientes com hipertensdo, a dose Unica diaria proporciona reducgdes clinicamente
significantes na pressao sanguinea durante intervalo de 24 horas, tanto nas posi¢des supina
quanto do individuo em pé. Devido ao lento inicio de ag¢ao, a hipotensdo aguda n&o constitui
uma caracteristica da administracdo de anlodipino.

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

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

O anlodipino nao foi associado a qualquer efeito metabdlico adverso ou alteragao nos lipides

plasmaticos, sendo adequado para uso em pacientes com asma, diabetes e gota.
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FARMACOCINETICA

Absorcéo

Apos administragédo oral de doses terapéuticas, o anlodipino € bem absorvido com picos de
niveis plasmaticos entre 6 e 12 horas apdés a dose. A biodisponibilidade absoluta foi
estimada entre 64 e 80%. O volume de distribuicdo € de aproximadamente 21 L/kg. A
absorcao do anlodipino nao é alterada pela ingestdo de alimentos.

Metabolismo e Eliminacéo

A meia-vida de eliminac&o terminal plasmatica do anlodipino é de cerca de 35 a 50 horas, o
que é consistente com a dose unica diaria. Os niveis plasmaticos de equilibrio (steady-state)
sdo obtidos apés 7 — 8 dias de doses consecutivas. O anlodipino é amplamente
metabolizado no figado em metabdlitos inativos com 10% da droga inalterada e 60% dos
metabdlitos excretados na urina.

Uso em Pacientes ldosos

O tempo para alcancar o pico de concentracdao plasmatica de anlodipino é similar para
individuos jovens e idosos. Em pacientes idosos o clearance do anlodipino tende a estar
diminuido resultando em aumentos na area sob a curva (ASC) e na meia-vida de eliminagao
plasmatica. Aumentos na area sob a curva (ASC) e na meia-vida de eliminagédo plasmatica
em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva ocorreram conforme o esperado para

pacientes com a idade do grupo estudado.

Resultados de eficacia

alisquireno

Hipertenséao

Em pacientes hipertensos, alisquireno causa uma redugao prolongada dose-dependente em
ambas as pressoes sistolica e diastélica. H4 um aumento na resposta em todas as doses
administradas, com efeitos razoaveis observados entre 150 e 300 mg, mas ndo ha aumento
adicional claro quando é administrada a dose de 600 mg. A administracdo de alisquireno
uma vez ao dia em doses de 150 mg e 300 mg forneceram reducgéo efetiva na pressao
arterial durante o intervalo completo de 24 horas (mantendo-se benéfico no inicio da manha)
com relagéo vale-pico média para resposta diastolica de 98% para a dose de 300 mg. Apds
duas semanas, 85 a 90% do efeito na reducao da pressao arterial maxima foi observada. O
efeito na reducdo da pressao arterial foi mantido em pacientes tratados por até um ano
como demonstrado pela diferenca estatisticamente significante com o placebo 4 semanas

apos a retirada randomizada. Com a cessacao do tratamento, a pressao arterial retornou
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gradualmente aos seus niveis basais no periodo de algumas semanas, sem evidéncia de
efeito rebote da presséao arterial ou da APR.

O alisquireno reduziu a pressao arterial em todos os subgrupos demograficos, embora os
pacientes negros tenderam a ter redugdo menor do que caucasianos e asiaticos, conforme
observado com inibidores da ECA e bloqueadores do receptor de angiotensina (BRAs).

Nao ha evidéncias de hipotensao na dose inicial e de nenhum efeito na frequéncia cardiaca
dos pacientes tratados nos estudos controlados. A hipotensao excessiva foi incomum (0,1%)
em pacientes com hipertensdo ndo complicada tratados somente com RASILEZ. Hipotensao
também foi incomum (< 1%) durante a terapia combinada com outros agentes anti-
hipertensivos.

Em estudos controlados, o efeito na reducdo da pressdo arterial de alisquireno em
combinacdo com hidroclorotiazida ou ramipril foi aditivo e as combinagcdes foram bem
toleradas. A combinagao de alisquireno com o ramipril (inibidor da ECA) reduziu a incidéncia
de tosse quando comparado ao ramipril administrado isoladamente (alisquireno/ramipril
1,8% vs. ramipril 4,7%). A eficacia na redugdo da pressao arterial de alisquireno é
comparada a outras classes de agentes anti-hipertensivos incluindo os inibidores da enzima
conversora de angiotensina | (iECAs), bloqueadores de receptor de angiotensina (BRAs) e
bloqueadores de canais de calcio (BCCs).

O efeito anti-hipertensivo de alisquireno e da hidroclorotiazida (HCTZ) foi comparado em um
estudo de grupo paralelo, duplo-cego, randomizado de 26 semanas com opg¢éo adicional de
anlodipino. Apds 12 semanas de monoterapia com alisquireno 300 mg e HCTZ 25 mg, a
reducao da pressao arterial (sistolica/diastolica) basal foi 17,0/12,3 mmHg para alisquireno e
14,4/10,5 mmHg para HCTZ. No término do estudo, a redugdo da pressao arterial
(sistolica/diastélica) basal foi 19,6/14,2 mmHg com alisquireno 300 mg e 17,9/13,0 mmHg
com HCTZ 25 mg.

Em pacientes hipertensos diabéticos, a monoterapia com alisquireno foi segura e efetiva.
Em combinagdo com ramipril, alisquireno promoveu redugao da pressao arterial adicional
comparada com os componentes em monoterapia.

A adicdo de alisquireno ao tratamento de pacientes hipertensos obesos n&o controlados
com hidroclorotiazida promoveu uma redugao semelhante a promovida pela adicdo de
irbesartana ou anlodipino a hidroclorotiazida.

Os efeitos anti-hipertensivos de alisquireno foram independentes da idade, sexo, indice de
massa corporea e raga.

Alisquireno 150 mg também teve efeito aditivo na reducdo da pressao arterial e foi bem

tolerado em pacientes que nao responderam adequadamente a dose de 5 mg de anlodipino
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(bloqueador do canal de calcio). A eficacia foi semelhante a alcangada com 10 mg de
anlodipino, mas houve menor incidéncia de edema (alisquireno/anlodipino 2,1% vs.
anlodipino 11,2%). A coadministracdo com a valsartana (BRA) foi bem tolerada.

Em pacientes diabéticos hipertensos, a monoterapia com alisquireno é segura e eficaz.

Em um estudo de 3 meses realizado com 302 pacientes com atual diagnéstico ou historico
de hipertensdo e insuficiéncia cardiaca estavel leve, os quais estavam recebendo terapia
padrao para insuficiéncia cardiaca estavel (inibidor da ECA ou BRA, um bloqueador beta e
para um terco dos pacientes, um antagonista da aldosterona), a adicdo de RASILEZ 150 mg
foi bem tolerada. Os niveis do peptideo natriurético tipo B (BNP) foram reduzidos em 25%
com o braco RASILEZ em comparacéao ao braco placebo.

Em um estudo de 6 meses realizado com 599 pacientes com hipertensao, diabetes mellitus
tipo 2 e nefropatia, os quais estavam recebendo losartana 100 mg , otimizada com a terapia
de padrdo de anti-hipertensivos, a adicdo de RASILEZ 300 mg alcangou uma reducdo
clinicamente relevante de 20% versus placebo na relacdo albumina:creatinina urinarias
(RUAC), por exemplo, de 58 mg/mmol para 46 mg/mmol. A propor¢gdo de pacientes que
tiveram a RUAC reduzida, pelo menos em 50% em relagdo ao valor basal, foi de 24,7% e
12,5% para RASILEZ e placebo, respectivamente.

A eficacia e seguranca da terapia baseada em alisquireno foram comparadas com terapia
baseada em ramipril em um estudo de nove meses com 901 pacientes idosos (= 65 anos)
com hipertensao sistolica essencial. Alisquireno 150 mg ou 300 mg por dia ou ramipril 5 mg
ou 10 mg por dia foram administrados por 36 semanas, com terapia concomitante adicional
de hidroclorotiazida (12,5 mg ou 25 mg) na semana 12, e anlodipino (5 mg ou 10 mg) na
semana 22. Durante o periodo de 12 semanas, a monoterapia com alisquireno reduziu a
pressao arterial sistdlica / diastdlica em 14,0/5,1 mmHg, em comparagdo com 11,6/3,6
mmHg para ramipril. As diferencas em ambas as pressdes sistdlica e diastélica foram
estatisticamente significativas. Apds 12 semanas, 46,3% dos pacientes necessitaram de
tratamento concomitante com a hidroclorotiazida no regime com alisquireno, em
comparagao com 55,5% dos pacientes tratados em regime baseado em ramipril. Apds 22
semanas 11,5% dos pacientes necessitaram de tratamento concomitante com o anlodipino
no regime com alisquireno em comparag¢ao com 15,7% dos pacientes tratados com ramipril.
A tolerabilidade foi semelhante em ambos os grupos de tratamento, no entanto a tosse foi
mais frequentemente relatada no tratamento com ramipril do que com o tratamento com
alisquireno (14,2% vs 4,4%). O evento adverso mais comum para o tratamento com

alisquireno foi diarreia (6,6% vs 5,0% para o tratamento com ramipril).
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A seguranca e tolerabilidade gastrointestinal (Gl) a longo prazo do alisquireno foi avaliada
em um estudo de 54 semanas, randomizado, duplo-cego, ativo controlado (ramipril), em
pacientes com hipertensdo essencial, de pelo menos, 50 anos de idade. Nao houve
diferenca estatisticamente significante no risco relativo ao término do estudo avaliando-se o
desfecho composto ou qualquer um de seus componentes (pdlipos hiperplasicos, podlipos
inflamatorios, poélipos adenomatosos e carcinoma). O perfil de segurancga foi avaliado pela
colonoscopia, apés um ano de tratamento com alisquireno 300 mg por dia em comparagao
com ramipril 10 mg por dia, com um risco relativo total de 1,03. A duplicagéo do risco relativo
de desfecho composto (resultado primario do estudo) foi excluido com p <0,0001. Os indices
de hiperplasia da mucosa, displasia e a gravidade da inflamagao foram baixos no inicio e os
aumentos nao foram observados em nenhum dos dois grupos de tratamento. Nenhum efeito

patolégico de alisquireno no célon ou reto foi detectado.

anlodipino
Uso em Pacientes com Doenca Arterial Coronaria (DAC)

Os efeitos de anlodipino em morbidade e mortalidade cardiovascular e a progressao de
arteriosclerose coronaria e arteriosclerose caroétida foram estudadas em um estudo clinico, o
qual incluiu pacientes com infarto prévio do miocardio (45%), angioplastia coronaria
percuténea transluminal (ACPT) na linha de base (42%) e histéria de angina (69%). A
gravidade da DAC variou de 1 vaso doente (45%) a 3 ou mais vasos doentes (21%). Os
pacientes com hipertensdo ndo controlada (pressao arterial diastélica > 95 mmHg) foram
excluidos do estudo. Um comité de avaliacdo de desfecho , avaliou de modo cego, os
principais eventos cardiovasculares. Embora nao tenha existido nenhum efeito demonstravel
da velocidade de progressao das lesdes na artéria coronaria, o anlodipino impediu a
progressao do espessamento da cardtida intima-média. Foi observada uma redugéo
significante (- 31%) em pacientes tratados com anlodipino no desfecho combinado de morte
cardiovascular, infarto do miocardio, derrame, angioplastia corondria percutinea
transluminal (ACPT), revascularizagdo cirurgica do miocardio, hospitalizagdo para angina
instavel e piora da insuficiéncia cardiaca congestiva. Uma reducéo significante (- 42%) no
processo de revascularizagdo (ACPT e revascularizagdo cirdrgica do miocardio) foi também
observada em pacientes tratados com anlodipino. Foi observado um numero de
hospitalizagdes (- 33%) menor para angina instavel em pacientes tratados com anlodipino

quando comparado ao grupo placebo.
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Uso em pacientes com Insuficiéncia cardiaca

Estudos hemodinamicos e estudos clinicos controlados baseados na resposta ao exercicio
em pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca classes II-IV-NYHA demonstraram que o
anlodipino ndo levou a deterioragdo clinica quando avaliada pela tolerancia ao exercicio,
fracdo de ejecao ventricular esquerda e sintomatologia clinica.

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

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

piora da insuficiéncia cardiaca quando comparado com o placebo.

Indicacdes
RASILEZ AMLO ¢ indicado para o tratamento da hipertenséo arterial nos casos em que o

paciente ndo € adequadamente controlado com um unico agente anti-hipertensivo.

Contraindicacdes
RASILEZ AMLO esté contraindicado em pacientes com hipersensibilidade ao alisquireno
e/ou ao besilato de anlodipino ou a qualquer componente da formulacdo e também nas
seguintes situagdes:

e Gravidez e lactacao (veja “Gravidez e lactacao”).

e Pacientes com hipersensibilidade as diidropiridinas.

Modo de usar e cuidados de conservacao depois de aberto

Modo de usar (vide “Posologia”).

RASILEZ AMLO deve ser ingerido de preferéncia pela manha com o auxilio de um liquido,
com ou sem alimentos.

O produto deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C) e protegido da

umidade.
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Posologia

A dose de RASILEZ AMLO recomendada para o tratamento da hipertenséo ¢ de 150 mg de
alisquireno + 5 mg de anlodipino uma vez ao dia ou 300 mg de alisquireno + 10 mg de
anlodipino, independentemente de idade, raga ou sexo.

A seguranca e a eficacia de RASILEZ AMLO nao estdo estabelecidas para o uso em

criangas.

Precaucdes e adverténcias

alisquireno

e Gravidez

As mulheres em idade fértil devem ser informadas sobre as consequéncias da exposicao
aos farmacos que atuam no sistema renina-angiotensina no segundo e terceiro trimestres de
gravidez e devem ser informadas de que estas consequéncias nao parecem ter resultado de
exposicao intra-uterina ao farmaco quando limitada ao primeiro trimestre. Essas pacientes
devem ser orientadas a relatar gravidez aos seus médicos o mais rapido possivel.

Este medicamento pertence a categoria de risco na gravidez C (primeiro trimestre) e D
(segundo e terceiro trimestres), portanto, alisquireno ndo deve ser utilizado por mulheres

gravidas ou que possam ficar gravidas durante o tratamento.

= Morbidade e Mortalidade Fetal/Neonatal

Farmacos que atuam diretamente no sistema renina-angiotensina podem causar morbidade
fetal e neonatal e morte quando administrado a mulheres gravidas. Varios casos foram
relatados na literatura mundial em pacientes que estavam tomando inibidores da ECA.
Quando for detectada gravidez, alisquireno deve ser descontinuado o mais rapido possivel.
O uso de farmacos que atuam diretamente no sistema renina-angiotensina durante o
segundo e terceiro trimestres da gravidez foi associado a dano fetal e neonatal, incluindo
hipotensdo, hipoplasia do cranio neonatal, anuria, insuficiéncia renal reversivel ou
irreversivel e morte. Também foi relatado oligohidrAmnio presumivelmente resultante da
reducdo da fungao renal fetal; neste grupo, o oligohidramnio foi associado com contraturas
dos membros fetais, deformacdo craniofacial e desenvolvimento de pulmao hipoplasico.
Também foram relatados retardo do crescimento intrauterino, prematuridade e persisténcia
do canal arterial, embora nao esteja claro se essas ocorréncias foram devidas a exposi¢cao
ao farmaco. Esses eventos adversos ndo parecem ter resultado de exposicao intrauterina ao
farmaco que foi limitada ao primeiro trimestre. Maes cujos embrides e fetos sdo expostos a
um inibidor de renina somente durante o primeiro trimestre devem ser informadas da mesma

forma. Entretanto, quando as pacientes engravidarem, os médicos devem orienta-las a
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descontinuar o uso de alisquireno o mais rapido possivel. Raramente (provavelmente menos
frequente que uma a cada 1000 gestagdes), nenhuma alternativa a uma droga que atua no
sistema renina-angiotensina sera encontrada. Nesses casos raros, as mées devem ser
informadas sobre os riscos potenciais para o feto e ultrassonografias seriadas devem ser
realizadas para avaliar o ambiente intra-amnidético.

Caso seja observado oligohidramnio, alisquireno deve ser descontinuado a menos que seja
considerado a Unica opgao para salvar a mae. O monitoramento fetal, com ou sem stress, e
um perfil biofisico, podem ser apropriados, dependendo da semana da gestacdo. Pacientes
e médicos devem estar atentos, entretanto, de que o oligohidrdmnio pode n&o aparecer até
depois que o feto tenha um dano permanente e irreversivel. Recém-nascidos com histérico
de exposicao intrauterina a um inibidor de renina devem ser cuidadosamente observados
para hipotensdo, oliguria e hipercalemia. Se ocorrer oliguria, deve ser dada atengdo em
relacdo ao suporte da presséo arterial e da perfusdo renal. Ex-sanguineo transfusdo ou
dialise podem ser necessarias como forma de reverter a hipotensdo e/ou como terapia de
substituicao renal.

Nao ha experiéncia clinica com o uso de alisquireno em mulheres gravidas. Estudos de
toxicidade reprodutiva do hemifumarato de alisquireno nao revelaram nenhuma evidéncia de
teratogenicidade com doses orais de até 600 mg de alisquireno/kg/dia (20 vezes a dose
humana méxima recomendada de 300 mg/dia baseada em mg/m?) em ratas gravidas ou até
100 mg de alisquireno/kg/dia (sete vezes a dose humana maxima recomendada baseada
em mg/m?) em coelhas gravidas. O peso fetal de nascimento foi adversamente afetado em
coelhos em doses de 50 mg/kg/dia (3,2 vezes a dose humana maxima recomendada
baseada em mg/m?). O alisquireno estava presente na placenta, no liquido amniético e no

feto de coelhas gravidas.

Lactacéo

Nao se sabe se alisquireno é excretado no leite humano. O alisquireno foi secretado no leite
de ratas lactantes. Por causa do potencial de eventos adversos em lactentes, deve ser
decidido descontinuar a amamentagdo ou descontinuar o tratamento com alisquireno,

levando em consideracao a importancia de alisquireno para a méae.

Pacientes com deplecdo de sédio e/ou volume

Uma queda excessiva na pressao arterial foi raramente observada (0,1%) em pacientes com
hipertensdo nao-complicada tratados apenas com alisquireno. Hipotensdo também néo foi
frequente (< 1%) durante a terapia combinada com outros agentes anti-hipertensivos.

Em pacientes com deplegao de sddio e/ou volume (p. ex.: aqueles recebendo altas doses de

diuréticos), pode ocorrer hipotensao sintomatica apés o inicio do tratamento com alisquireno.
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Esta condicdo deve ser corrigida antes da administracdo de alisquireno, ou o tratamento
deve ser iniciado sob supervisdo médica estrita.

Se ocorrer uma queda excessiva na pressao arterial, o paciente deve ser colocado em
posicao supina e, se necessario, administrar uma infusdo intravenosa de solugdo salina.
Uma resposta hipotensiva transitéria ndo € uma contraindicagdo para um tratamento
adicional, que normalmente pode ser continuado sem dificuldade uma vez que a pressao

arterial estiver estabilizada.

Insuficiéncia renal

Em estudos clinicos, alisquireno nao foi estudado em pacientes hipertensos com disfuncéo
renal grave (creatinina 2 1,7 mg/dL para mulheres e = 2,0 mg/dL para homens e/ou taxa de
filtracdo glomerular estimada < 30 mL/min), histérico de dialise, sindrome nefrética, ou
hipertensado renovascular. Deve-se ter cautela em pacientes hipertensos com insuficiéncia
renal grave devido a disponibilidade limitada de informacbdes sobre seguranca para
alisquireno. Outros agentes que agem no sistema renina-angiotensina podem aumentar o
potassio, creatinina sérica e ureia nitrogenada sanguinea nesses pacientes e um efeito

similar pode ocorrer com alisquireno.

Angioedema de Cabeca e Pescoco

Foi relatado angioedema de face, extremidades, labios, lingua, glote e/ou laringe em
pacientes tratados com alisquireno. Isto pode ocorrer em qualquer momento durante o
tratamento. Os inibidores da ECA foram associados com uma incidéncia mais alta de
angioedema em pacientes negros do que em pacientes n&o-negros, mas nido se sabe se as
incidéncias sao mais altas em pacientes negros usando alisquireno. Alisquireno deve ser
descontinuado imediatamente e deve ser fornecida terapia apropriada e monitoramento até
que ocorra a resolugado completa e sustentada dos sinais e sintomas. A experiéncia com
inibidores da ECA indica que mesmo nas situagbes em que somente o inchago da lingua é
inicialmente observado, sem sofrimento respiratério, os pacientes podem necessitar de
observacao prolongada uma vez que o tratamento com anti-histaminicos e corticoides pode
nao ser suficiente para prevenir o envolvimento respiratorio. Muito raramente, foram
relatadas fatalidades em pacientes com angioedema associado com edema laringeo ou
edema de lingua com inibidores da ECA. Pacientes com envolvimento da lingua, glote ou
laringe sdo mais provaveis de apresentarem obstrugdo das vias aéreas, especialmente
aqueles com um histdrico de cirurgia das vias aéreas. Nos casos em que ha o envolvimento
da lingua, glote ou laringe, terapia apropriada, por exemplo, solugdo de epinefrina
subcutanea 1:1000 (0,3 mL a 0,5 mL) e medidas necessarias para assegurar uma

desobstrucao das vias aéreas devem ser imediatamente fornecidas.

BPI120.12.10 19



) NOVARTIS

Os pacientes devem ser orientados a relatar imediatamente quaisquer sinais ou sintomas
que sugiram angioedema (inchago de face, extremidades, olhos, labios, lingua, dificuldade
de engolir ou respirar) e nao tomar mais nenhum medicamento até que tenha passado por

uma consulta médica.

Angioedema

Angioedema foi relatado durante o tratamento com alisquireno. Em ensaios clinicos
controlados, o angioedema ocorreu raramente durante a terapia com alisquireno com taxas
comparaveis as do tratamento com placebo ou hidroclorotiazida. Os pacientes deverao
interromper o tratamento imediatamente e comunicar ao médico todos os sinais sugestivos
de reagdes alérgicas (em particular, dificuldades em respirar ou engolir, inchago da face,

extremidades, olhos, labios, lingua).

Hipercalemia

Aumentos no potassio sérico > 55 meg/L nao foram frequentes com RASILEZ em
monoterapia (0,9% comparado a 0,6% com placebo). Entretanto, quando usado em
combinacdo com um inibidor da ECA numa populagao diabética, aumentos no potassio
sérico foram mais frequentes (5,5%). E indicado monitoramento de rotina de eletrélitos e da

funcao renal nesta populagao.

Estenose da artéria renal
Nao ha dados disponiveis sobre o uso de alsiquireno em pacientes com estenose da artéria

renal unilateral ou bilateral ou estenose da artéria para pacientes com rim unico.

Uso concomitante com ciclosporina A ou itraconazol
O uso concomitante de alisquireno com ciclosporina, ou itraconazol, um inibidor da

glicoproteina P altamente potente, ndo é recomendado (ver “Interagcbes medicamentosas”).

Efeitos na habilidade de dirigir e operar maquinas

Nao foram realizados estudos sobre os efeitos na habilidade de dirigir e operar maquinas.

anlodipino

Uso em pacientes com Insuficiéncia Cardiaca

Em um estudo placebo-controlado de longo prazo com anlodipino (PRAISE-2), em pacientes
com insuficiéncia cardiaca IlI-IV-NYHA de etiologia ndo isquémica, o anlodipino foi
associado com um aumento de relatos de edema pulmonar, apesar de nao existir nenhuma
diferenca significante na incidéncia de piora da insuficiéncia cardiaca quando comparado

com o placebo (veja “Propriedades Farmacodinamicas”).
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Gravidez e lactacao

A seguranca do anlodipino na gravidez humana ou lactacdo ndo esta estabelecida. O
anlodipino ndo demonstrou toxicidade em estudos reprodutivos em animais a ndo ser o
atraso do trabalho de parto em ratos, em niveis de dose cinquenta vezes superiora dose
méaxima recomendada em humanos. Desta maneira, 0 uso na gravidez € recomendado
apenas quando nao existe alternativa mais segura e quando a doencga por si SO acarreta
risco maior para a mae e para o feto.

Esse medicamento pertence a categoria de risco na gravidez C, portanto, este medicamento
ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-

dentista.

Uso na Insuficiéncia Hepéatica

Assim como com todos antagonistas de calcio, a meia-vida do anlodipino é prolongada em
pacientes com insuficiéncia hepética e as recomendagfes posoldgicas neste caso ndo estdo
estabelecidas. Portanto, o medicamento deve ser administrado com cautela nestes

pacientes.

Cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva da aorta e da valvula mitral
Como todos os outros vasodilatadores, recomenda-se precaucao especial em pacientes que

sofrem de estenose aoértica ou mitral ou cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva.

Pacientes Pediatricos

A seguranca e eficacia do anlodipino ndo foram estabelecidas para pacientes pediatricos.

Uso em Pacientes ldosos
As mesmas orientagfes dadas aos adultos jovens devem ser seguidas pelos pacientes

idosos.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas
Assim como com outros agentes anti-hipertensivos, recomenda-se cautela ao se operar

maquinas e/ou dirigir veiculos.

Interagdes medicamentosas

alisquireno

Alisquireno possui baixo potencial de interacbes com outros medicamentos.

Os compostos que foram investigados nos estudos clinicos farmacocinéticos incluiram
acenocumarol, atenolol, celecoxibe, fenofibrato, pioglitazona, alopurinol, mononitrato de
isossorbida-5, irbesartana, digoxina, ramipril e hidroclorotiazida, e nenhuma interacao foi

identificada.
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A coadministragdo com irbesartana reduziu a Cs do alisquireno em até 50% apos doses
multiplas.

A coadministragdo de alisquireno com valsartana (reducao de 28%), metformina (reducéo de
28%), anlodipino (aumento de 29%) ou cimetidina (aumento de 19%), resultou em uma
alteracdo na C,s ou ASC de alisquireno entre 20% e 30%. Quando administrado com
atorvastatina, o estado de equilibrio de alisquireno e sua ASC e C.,sx aumentaram em 50%.
A coadministracao de alisquireno nao teve nenhum impacto significante na farmacocinética
da atorvastatina, valsartana, metformina ou anlodipino. Como resultado, ndo é necessario
nenhum ajuste de dose para alisquireno ou para esses medicamentos coadministrados.
Interacbes com CYP 450: o alisquireno ndo inibe as isoenzimas CYP450 (CYP1A2, 2C8,
2C9, 2C19, 2D6, 2E1 e CYP3A4). O alisquireno nao induz o CYP3A4. O alisquireno é
minimamente metabolizado pelas enzimas do citocromo P450, portanto ndo é esperado que
alisquireno afete a exposicao sistémica de substancias que inibam, induzam ou metabolizem
essas enzimas.

Interagdes com glicoproteina P: Estudos in vitro indicam que a Pgp, codificada pelo gene
MDR1/Mdr1a/1b, foi achada como sendo a principal bomba de efluxo envolvida na absorgéo
e disposicao do alisquireno em estudos pré-clinicos. O potencial de interagdes
medicamentosas no sitio da Pgp dependera provavelmente do grau de inibicdo deste
transportador.

Substratos Pgp ou inibidores fracos: nenhuma interacdo relevante com atenolol,
digoxina, anlodipino e cimetidina foi observada. Quando administrado com atorvastatina (80
mg), a ASC e a Cs do alisquireno (300 mg) no estado de equilibrio aumentaram por volta
de 50%.

Inibidores moderados potentes de Pgp: quando administrado com atorvastatina (80 mg),
a ASC e a Cp s de alisquireno (300 mg) no estado de equilibrio aumentou por volta de 50%.
A coadministracdo de cetoconazol (200 mg) com alisquireno (300 mg) resultou em um
aumento de 80% dos niveis plasmaticos de alisquireno (ASC e Cpx). Estudos pré-clinicos
indicaram que a coadministracdo de alisquireno e cetoconazol intensifica a absorgéo
gastrintestinal de alisquireno e diminui a excrecao biliar. A coadministragdo de uma dose
oral unica de 300 mg de alisquireno com 240 mg de verapamil aumentou ASC e C s de
alisquireno por aproximadamente 2 vezes. Espera-se que a alteragao nos niveis plasmaticos
de alisquireno na presenga de cetoconazol ou verapamil seja dentro da faixa que seria
atingida se a dose de alisquireno fosse dobrada; doses de alisquireno até 600 mg, ou duas

vezes a maior dose terapéutica recomendada, tém sido relatadas como bem toleradas em
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estudos clinicos controlados. Como resultado, o ajuste de dose do alisquireno nao é
necessario.

Inibidores potentes de Pgp: um estudo de interagdo medicamentosa com dose Unica em
sujeitos saudaveis tem mostrado que a ciclosporina (200 e 600 mg) aumenta a Cns de
alisquireno 75 mg por aproximadamente 2,5 vezes e a ASC por aproximadamente 5 vezes.
Em individuos saudaveis, itraconazol (100 mg) aumenta a ASC e Cmax de alisquireno (150
mg) em 6,5 e 5,8 vezes, respectivamente. Portanto, o uso concomitante desses
medicamentos com alisquireno nao é recomendado (ver “Precaucbes e Adverténcias”).
furosemida: quando alisquireno foi coadministrado com furosemida, a ASC e a Cpsx da
furosemida foram reduzidas em 28% e 49% respectivamente. Portanto, € recomendado que
estes efeitos sejam monitorados quando iniciar e ajustar a terapia com furosemida para
evitar uma possivel subdosagem.

Diuréticos poupadores de potassio e potassio: baseado na experiéncia com o uso de
outros medicamentos que afetam o sistema renina-angiotensina, o uso concomitante de
alisquireno com os seguintes medicamentos pode levar a um aumento do potassio sérico:
diuréticos poupadores de potassio, suplementos de potassio ou repositores de sais
contendo potassio. Se a coadministragdo de medicamentos for necessaria, recomenda-se
cautela (ver “Reacbes adversas a medicamentos”).

varfarina: os efeitos do alisquireno sobre a farmacocinética da varfarina ndo foram

avaliados em estudos clinicos bem controlados.

anlodipino
O anlodipino tem sido administrado com segurangca com diuréticos tiazidicos,

alfabloqueadores, betabloqueadores, inibidores da enzima conversora da angiotensina,
nitratos de longa acdo, nitroglicerina sublingual, anti-inflamatérios nao-esteroides,
antibiéticos e hipoglicemiantes orais.

Dados in vitro de estudos com plasma humano indicam que o anlodipino nao afeta a ligagéao
as proteinas dos medicamentos testados (digoxina, fenitoina, varfarina ou indometacina).
Estudos especiais: efeito de outros agentes sobre o anlodipino

Com cimetidina: a coadministracdo de anlodipino com cimetidina ndo alterou a
farmacocinética do anlodipino.

Suco de grapefruit: a coadministracdo de 240 mL de suco de grapefruit com uma dose
unica oral de 10 mg de anlodipino em 20 voluntarios sadios n&o teve efeito significante na

farmacocinética do anlodipino.
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Com aluminio/magnésio (antiacido): a coadministragdo de um antiacido a base de
aluminio/magnésio com uma dose Unica de anlodipino ndo teve efeito significante na
farmacocinética do anlodipino.

Com sildenafila: uma dose unica de 100 mg de sildenafila em individuos com hipertensao
nao produziu efeito nos parametros farmacocinéticos do anlodipino. Quando o anlodipino e a
sildenafila foram usados em combinagdo, cada agente, independentemente, exerceu seu
efeito préprio na diminui¢cdo da pressao sanguinea.

Estudos especiais: efeito do anlodipino sobre outros agentes

Com atorvastatina: a coadministracdo de doses multiplas de anlodipino e 80 mg de
atorvastatina ndo resultou em qualquer mudanga significante nos parémetros
farmacocinéticos no estado de equilibrio (steady state) de atorvastatina.

Com digoxina: a coadministragdo de anlodipino e digoxina ndo alterou os niveis séricos ou
o clearance renal de digoxina nos voluntarios sadios.

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

Com varfarina: a coadministragdo de anlodipino e varfarina ndo alterou o tempo de
resposta de protrombina da varfarina.

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

Interacdes medicamentos/Testes laboratoriais: desconhecidas.

Reac0Oes adversas

alisquireno

A seguranca de alisquireno foi avaliada em mais de 7800 pacientes, incluindo mais de 2300
tratados por 6 meses, e mais de 1200 por um ano. A incidéncia de eventos adversos nao
demonstrou nenhuma associagdo com o sexo, idade, indice de massa corporea ou raga. O
tratamento com alisquireno em doses de até 300 mg foi bem tolerado com uma incidéncia
geral de eventos adversos similar ao placebo. Os eventos adversos foram geralmente
moderados e de natureza transitéria e raramente requereram descontinuacédo da terapia. A
reacido adversa mais comum € a diarreia.

Em mulheres e em pacientes idosos (idade = 65 anos) aumentos na incidéncia de diarreia
foi evidente, comegando na dose de 150 mg por dia, com incidéncia comparada nesses
subgrupos recebendo 150 mg aquela observada em pacientes jovens ou do sexo masculino
recebendo 300 mg (todas as incidéncias aproximadamente 2,0% - 2,3%). Outros sintomas

gastrintestinais incluiram dor abdominal, dispepsia e refluxo gastresofagico, embora a
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incidéncia aumentada de dor abdominal e dispepsia tenha sido distinta do placebo somente
na dose diaria de 600 mg. A diarreia e outros sintomas gastrintestinais foram tipicamente
leves e raramente levaram a descontinuacgéo.

Outros eventos adversos com incidéncia aumentada para o alisquireno comparada ao
placebo incluiram erupgéo cuténea (1% vs. 0,3%), acido urico elevado (0,4% vs. 0,1%), gota
(0,2% vs. 0,1%), calculo renal (0,2% vs. 0%). Episédios isolados de convulsdes ténico-
clénicas com perda da consciéncia foram relatados em dois pacientes tratados com
alisquireno nos estudos clinicos. Um destes pacientes apresentava predisposicdo para
convulsdes e apresentou eletroencefalograma (EEG) e diagnéstico por imagem cerebral
negativo apos as convulsdées (para o outro paciente o EEG e diagnéstico por imagem nao
foram relatados). O alisquireno foi descontinuado e ndo houve nova tentativa.

Relatos de angioedema ocorreram durante o tratamento com alisquireno. Em estudos
clinicos controlados, o angioedema ocorreu raramente durante tratamento com alisquireno
(0,3%) com taxas comparaveis ao tratamento com placebo (0,4%) ou
hidroclorotiazida(0,2%). Adicionalmente, 26 outros casos de edema envolvendo a face,
maos ou o corpo inteiro foram relatados com o uso do alisquireno, incluindo quatro casos
que levaram a descontinuacio. Entretanto, nos estudos clinicos controlados por placebo, a
incidéncia de edema envolvendo a face, m&os ou o corpo inteiro foi de 0,4% com o
alisquireno comparado a 0,5% com o placebo. Em um estudo em longo prazo com controle
ativo com bragos de alisquireno e hidroclorotiazida, a incidéncia de edema envolvendo a
face, mao ou o corpo inteiro foi de 0,4% ambos os bragos de tratamento.

Os seguintes eventos adversos ocorreram nos estudos clinicos controlados por placebo com
incidéncia maior que 1% nos pacientes tratados com alisquireno, mas também ocorreram
com incidéncia igual ou mais alta nos pacientes que receberam placebo: cefaleia,
nasofaringite, vertigem, fadiga, infeccao do trato respiratério superior, dor nas costas e
tosse.

O uso de alisquireno foi associado a pequeno aumento na incidéncia de tosse nos estudos
clinicos controlados por placebo (0,9% para qualquer dose de alisquireno vs. 0,6% para o
placebo). Em estudos clinicos com controle ativo com bragos de inibidores da ECA (ramipril,
lisinopril), as incidéncias de tosse para os bragos de alisquireno foram de aproximadamente
um terco a metade das incidéncias nos bracos de inibidores da ECA.

As reacOes adversas estdo listadas na Tabela 1 de acordo com a frequéncia, da mais
frequente primeiro, utilizando a seguinte convengao: muito comum (= 1/10); comum (= 1/100,
< 1/10); incomum (= 1/1000, < 1/100); raro (= 1/10000, < 1/1000); muito raro (< 1/10000),
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incluindo casos isolados. Dentro de cada grupo de frequéncias, as reagdes adversas estao
listadas em ordem decrescente de gravidade.

Tabela 1

Disturbios gastrintestinais

Comum Diarreia

Disturbios do tecido subcutaneo e pele

Incomum Erupcéo cuténea
Distlrbios do sistema imune

Raro Hipersensibilidade
anlodipino

O besilato de anlodipino é bem tolerado. Em estudos clinicos placebo-controlados
envolvendo pacientes com hipertensdo ou angina, os efeitos colaterais mais comumente
observados foram:

Sistema nervoso auténomo: rubor.

Geral: fadiga.

Cardiovascular, geral: edema.

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

Gastrintestinal: dor abdominal e nausea.

Ritmo/frequéncia cardiaca: palpitacdes.

Psiquiatrico: sonoléncia.

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

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

Sistema nervoso autbnomo: boca seca, sudorese aumentada.

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

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

Enddcrino: ginecomastia.

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

Metabdlico/nutricional: hiperglicemia.

Musculo-esquelético: artralgia, caibra muscular, mialgia.

Hematolégico: purpura, trombocitopenia.
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Psiquiatrico: impoténcia, insbnia, mudangas no humor.

Respiratorio: tosse, dispneia, rinite.

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

Sentidos especiais: alteragao de paladar, ruido no ouvido.

Urinario: aumento na frequéncia urinaria, distarbios miccionais, nocturia.

Vascular (extracardiaco): vasculite.

Viséo: disturbios visuais.

Células brancas do sangue/sistema reticuloendotelial: leucopenia.

Raramente foram observadas reagbes alérgicas, incluindo prurido, erupgédo cutanea,
angioedema e eritema multiforme.

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

Assim como outros bloqueadores do canal de calcio , os seguintes eventos adversos foram
raramente relatados e ndo podem ser distinguidos da histéria natural da doenga de base:
infarto do miocardio , arritmia (incluindo bradicardia, taquicardia ventricular e fibrilagao atrial)
e dor toracica.

Os pacientes, particularmente aqueles com doencga arterial coronaria obstrutiva grave,
raramente desenvolveram maior frequéncia, duragdo ou gravidade da angina ou infarto
agudo do miocardio no inicio da terapia com bloqueadores de canal de calcio no momento
do aumento da dosagem. Arritmia (incluindo taquicardia ventricular e fibrilacdo atrial)
também tem sido relatada com a terapia de bloqueadores de canal de calcio. Estes eventos

adversos podem nao ser distinguiveis na histéria natural da doenga subjacente.

Informagdes adicionais da combinacéo

Em estudo clinico utilizando a dose de 150 mg de alisquireno com 5 mg de anlodipino e
comparando com o uso isolado de anlodipino nas doses 5 e 10 mg, a incidéncia de edema
periférico foi menor em pacientes tratados com a combinacgéo (2,1%) do que em pacientes
tratados com anlodipino em monoterapia, tanto na dose de 5 mg (3,4%) quanto na dose de
10 mg (11,2%).

Achados laboratoriais
Em estudos clinicos controlados, alteragbes clinicamente relevantes nos parametros

laboratoriais raramente foram associadas com a administracdo de alisquireno. Em estudos
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clinicos em pacientes hipertensos, alisquireno nao teve nenhum efeito clinicamente
importante no colesterol total, HDL, triglicérides de jejum, glicose de jejum ou acido urico.
Hemoglobina e hematécrito: foram observadas pequenas redugcdes na hemoglobina e no
hematocrito (média de redugdo de aproximadamente 0,05 mmol/L e 0,16 percentuais de
volume, respectivamente). Nenhum paciente descontinuou a terapia devido a anemia. Este
efeito também é observado com outros agentes que agem no sistema renina-angiotensina,
tais como inibidores da enzima conversora de angiotensina e bloqueadores do receptor de
angiotensina.

Potassio sérico: Aumentos no potassio sérico foram menores e infrequentes em pacientes
com hipertenséo arterial tratados somente com alisquireno (0,9% comparado a 0,6% com
placebo). Porém, em um estudo no qual alisquireno foi usado em combinagdo com um
inibidor da enzima conversora de angiotensina (IECA) em diabéticos, aumentos no potassio
sérico foram mais frequentes (5,5%). Assim como com qualquer outro medicamento que age
no sistema renina-angiotensina (SRA), é indicada a monitorizagao eletrolitica de rotina e da
funcao renal em pacientes diabéticos utilizando alisquireno.

Ureia, creatinina: pequenos aumentos na ureia ou na creatinina sérica foram observados
em menos de 7% dos pacientes com hipertensao tratados com alisquireno em monoterapia
vs. 6% com placebo.

Acido urico sérico: o alisquireno em monoterapia produziu pequenos aumentos médios
nos niveis de acido urico sérico (aproximadamente 6 uymol/L), enquanto a HCTZ produziu
aumentos maiores (aproximadamente 30 umol/L). A combinagao do alisquireno com a HCTZ
parece ser aditiva (aproximadamente um aumento de 40 ymol/L). Os aumentos no acido
urico parecem levar a pequenos aumentos nos eventos adversos relacionados com o acido
urico: acido urico elevado (0,4% vs. 0,1%), gota (0,2% vs. 0,1%), e calculos renais (0,2% vs.
0%).

Creatina quinase: aumentos na creatina quinase de > 300% foram registrados em
aproximadamente 1% dos pacientes em monoterapia com alisquireno vs. 0,5% dos
pacientes com placebo. Dos cinco casos de aumento de creatina quinase, trés levaram a
descontinuagao, um foi diagnosticado como rabdomidlise subclinica e o outro como miosite,
foram relatados como eventos adversos com o uso de alisquireno em estudos clinicos.

Nenhum caso foi associado com disfuncao renal.

Experiéncia pos-comercializagdo: edema periférico (frequéncia desconhecida); aumento

da creatinina sanguinea (frequencia desconhecida).
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Atencdo: este € um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficacia e seguranca aceitdveis para comercializagdo, efeitos indesejaveis e néo

conhecidos podem ocorrer. Neste caso, informe seu médico.

Superdose
alisquireno
Dados limitados relacionados a superdose em humanos estdo disponiveis. A manifestagao
mais comum da superdose seria a hipotensdo, devido ao efeito anti-hipertensivo de

alisquireno. Se ocorrer hipotensao sintomatica, deve ser iniciado tratamento de suporte.

anlodipino
Os dados disponiveis sugerem que uma grande superdose poderia resultar em excessiva

vasodilatagdo periférica e possivel taquicardia reflexa. Foi relatada hipotensao sistémica
acentuada e provavelmente prolongada, incluindo choque com resultado fatal. A
administracdo de carvao ativado a voluntarios sadios imediatamente ou até duas horas apés
a administragao de 10 mg de anlodipino demonstrou diminuicao significante na absor¢ao do
anlodipino. Em alguns casos, lavagem gastrica pode ser necessaria. Uma hipotensao
clinicamente significante devido a superdose do besilato de anlodipino requer medida de
suporte cardiovascular ativa, incluindo monitorizacao frequente das fungbes cardiaca e
respiratoria, elevacdo das extremidades, atencdo para o volume de fluido circulante e
eliminagdo urinaria. Um vasoconstritor pode ser util na recuperagdo do ténus vascular e
pressédo sanguinea, desde que o uso do mesmo nao seja contraindicado. O gluconato de
calcio intravenoso pode ser benéfico na reversao dos efeitos dos bloqueadores do canal de
calcio. Uma vez que o anlodipino é altamente ligado as proteinas plasmaticas, a didlise ndo

constitui um beneficio para o paciente.

Armazenagem

Os comprimidos de RASILEZ AMLO devem ser conservados em temperatura ambiente

SIC

SERVICO DE INFORMACOES

(entre 15 e 30°C) e protegidos da umidade.

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA
0800 888 3003

sic.novartis@
novartis.com

MS — 1.0068.1066

Farm. Resp.: Barbara Santos de Sousa - CRF-SP 24.844
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