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Modelo de Bula - AstraZeneca

I IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
SPLENDIL ®

felodipino
2,5mg,Smge 10 mg
FORMA FARMACEUTICA, VIA DE ADMINISTRACAO E

APRESENTACOES COMERCIALIZADAS

Comprimidos de liberagdo prolongada de 2,5 mg, 5 mg ou 10 mg. Via oral.
Embalagens com 20 comprimidos.

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

felodipino........ceeeveeeeieeecieeeieeeen, 2,5mg ou 5Smg ou 10mg
Excipientes q.8.p. «ooceeveeerveeneeeieennnn. 1 comprimido

Excipientes: 6leo de ricino hidrogenado polioxil, galato de propila, hipromelose,
silicato de aluminio, celulose microcristalina, lactose anidra, estearil fumarato de
sodio, macrogol, dioxido de titanio, 6xido férrico, cera de carnauba e hiprolose.

I1) INFORMACOES AO PACIENTE

1. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

SPLENDIL reduz a pressao arterial e reduz a frequéncia e intensidade das crises de
angina de peito, produzindo dilatacdo dos vasos sanguineos.

Os comprimidos de liberagdo prolongada produzem uma fase de absor¢do prolongada
do felodipino, o que resulta em concentragdes plasmaticas dentro da faixa terapéutica
por 24 horas.

2. POR QUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADO?

SPLENDIL esta indicado para o controle da pressao alta e da angina de peito.
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3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Contra-indicacoes

Vocé ndo deve utilizar SPLENDIL nas seguintes situagdes:

- Alergia ao felodipino ou a qualquer um dos componentes da formula.
- Gravidez.

- Insuficiéncia cardiaca descompensada.

- Infarto agudo do miocérdio.

- Angina de peito com maior gravidade do que o usual.

Adverténcias

SPLENDIL deve ser utilizado com cuidado nas seguintes situagdes:

- O felodipino, como outros medicamentos para pressdo sanguinea, pode raramente
conduzir a uma pronunciada diminui¢do da pressdo, que em alguns pacientes
podem resultar em um suprimento inadequado de sangue para o coragao.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas.
A experiéncia clinica do uso de SPLENDIL em criancas ¢ limitada.
Informe ao médico o aparecimento de reacdes indesejaveis.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum
outro medicamento.

Niao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso
para a sua saude.

Precaucoes
Nao se espera que SPLENDIL afete a capacidade de dirigir veiculos e operar
maquinas.

Interacoes medicamentosas

SPLENDIL deve ser utilizado com cuidado nas seguintes situagdes:

- Em pacientes que estdo tomando os seguintes medicamentos: substincias que
interferem com o sistema enzimdatico hepatico, cimetidina, -eritromicina,
itraconazol, cetoconazol, certos flavondides presentes em suco de grapefruit
(pomelo), fenitoina, carbamazepina, rifampicina, barbittricos e digoxina.

4. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Aspecto fisico

SPLENDIL ¢ apresentado da seguinte maneira:

- SPLENDIL 2,5 mg: comprimidos redondos e de cor amarela.

- SPLENDIL 5 mg: comprimidos redondos e de cor rosa.
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- SPLENDIL 10 mg: comprimidos redondos e de cor marrom avermelhada.

Caracteristicas organolépticas
Ver aspecto fisico.

Dosagem
A dose recomendada de SPLENDIL deve ser tomada uma vez ao dia.

Pressdo alta: o tratamento deve ser iniciado com a dose de 5 mg, 1 vez ao dia, por via
oral. Se necessario, a dose pode ser aumentada ou um outro anti-hipertensivo pode ser
adicionado.

As doses de manutengdo sdo em geral de 5 a 10 mg, 1 vez ao dia.

Angina de peito: o tratamento deve ser iniciado com 5 mg, 1 vez ao dia, por via oral.
Se necessario, pode-se aumentar a dose para 10 mg, 1 vez ao dia.

Idosos: pacientes com mais de 65 anos de idade apresentam, em média,
concentragdes plasmaticas de felodipino maiores do que os pacientes jovens.
Portanto, recomenda-se uma dose inicial de 2,5 mg, 1 vez ao dia, por via oral, para
pacientes idosos. Além disso, estes pacientes devem ter a pressao arterial mantida sob
vigilancia cuidadosa durante um ajuste de dose.

Caso vocé esquega de tomar o comprimido de SPLENDIL, ndo ¢ necessario tomar a
dose esquecida, deve-se apenas tomar a proxima dose, no horario habitual.

Pacientes com problemas graves no figado devem usar uma dose menor de
SPLENDIL.

Como usar

Os comprimidos de SPLENDIL devem ser engolidos inteiros com agua, por via oral,
pela manha, ndo devendo ser divididos, amassados ou mastigados. Os comprimidos
podem ser administrados sem a ingestdo de alimentos ou ap6s uma refei¢do leve que
ndo seja rica em gorduras e carboidratos. Este medicamento ndo pode ser partido
ou mastigado.

Pacientes com problemas graves no figado devem usar uma dose menor de
SPLENDIL.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a
duracio do tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Nao use 0 medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe
o aspecto do medicamento.

5. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?
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Podem ocorrer as seguintes reagdes adversas:

Comuns: vermelhidao, dor de cabeg¢a, edema em extremidades e ruborizagao.

Incomuns: erupcdo cutdnea com vermelhiddo, coceira, vertigem, formigamento,
enjoo, dor abdominal, batimentos acelerados do coracdo, palpitacdes e cansago.

Raras: erup¢do cutanea, urticaria, dor nas articulagdes, dor muscular, dores nos
bragos, joelho, quadril, pernas e pés, dor muscular aguda, vomito, desmaio,
impoténcia/disfuncdo sexual e inflamagdo das articulagdes.

Muito raras: vermelhiddo na pele, sensibilidade a luz, inflamacao rica em glébulos
brancos nos vasos, insOnia, depressdo, irritacdo, nervosismo, sonoléncia,
diminui¢do do desejo sexual, ansiedade, aumento da gengiva, inflamagdo da
gengiva, aumento da producdo de gases intestinais, regurgitagdo acida, boca seca,
aumento das enzimas do figado, infarto do miocardio, pressdao baixa, batimentos
irregulares do coracdo, pulsacdo fora do ritmo, aumento na frequéncia de urinar,
aumento na quantidade de urina, dor ao urinar, frequéncia urinaria, dificuldade
respiratoria, hemorragia nasal, insuficiéncia respiratoria, reacdes alérgicas (como
urticaria, vermelhidao e febre), anemia, edema facial e dor torécica.

6. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA GRANDE QUANTIDADE
DESTE MEDICAMENTO DE UMA SO VEZ?

Tratamento: em caso de ingestdo de uma quantidade de medicamento maior do que a
prescrita pelo seu médico, vocé€ deve contatar imediatamente o médico.

Sintomas: excessiva vasodilatacido periférica com hipotensdo acentuada e,
eventualmente, batimentos lentos do coragao.

7. ONDE E COMO DEVO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

SPLENDIL deve ser mantido em temperatura entre 15°C e 25°C.

Todo medicamento deve ser mantido em sua embalagem original até o momento do
uso.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

III) INFORMACOES TECNICAS

1. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinimicas

O felodipino ¢ um antagonista de calcio altamente seletivo para musculatura lisa
vascular, o qual diminui a pressdo arterial pela reducao da resisténcia vascular
sistémica. Devido ao seu alto grau de seletividade pela musculatura lisa arteriolar, o
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felodipino ndo tem efeito direto na contractilidade ou na condugao cardiaca nas doses
terapéuticas. Devido a auséncia de efeito na musculatura lisa venosa ou no controle
vasomotor adrenérgico, o felodipino ndo esta associado com hipotensdo ortostatica.

O felodipino possui um efeito natriurético/diurético discreto, ndo ocorrendo retengao
de liquidos.

O felodipino ¢ eficaz em todos os graus de hipertensdo. Pode ser usado como
monoterapia ou em combinagdo com outros anti-hipertensivos, como, por exemplo,
beta-bloqueadores, diuréticos ou inibidores da enzima conversora de angiotensina,
para alcangar um maior efeito anti-hipertensivo. O felodipino reduz tanto a pressao
arterial sistolica quanto a diastdlica e pode ser usado em hipertensao sistolica isolada.
O felodipino mantém sua acdo anti-hipertensiva durante terapia concomitante com
medicamentos antiinflamatorios nao-hormonais (AINHs).

O felodipino possui efeitos antianginoso e antiisquémico devido & melhora do
equilibrio entre o suprimento ¢ a demanda de oxigénio para o miocardio. A resisténcia
vascular coronariana diminui e o fluxo sanguineo coronariano, bem como o
suprimento de oxigénio para o miocardio, sdo aumentados pelo felodipino devido a
dilatacdo de artérias e arteriolas epicardicas. O felodipino impede eficazmente o
vasoespasmo coronariano. A reducdo da pressdo arterial sistémica leva a diminui¢ao
da pos-carga do ventriculo esquerdo e da demanda de oxigénio para o miocardio.

O felodipino melhora a tolerabilidade ao exercicio e reduz os ataques anginosos em
pacientes com angina pectoris estavel, induzida por esforco. Em pacientes com angina
vasoespastica, o felodipino reduz tanto a isquemia miocardica sintomatica como a
assintomatica. O felodipino pode ser utilizado como monoterapia ou em associagao
com beta-bloqueadores em pacientes com angina pectoris estavel.

O felodipino ¢ eficaz e bem tolerado em pacientes adultos, independentemente da
idade e da raca, sendo também bem tolerado na presenca de doengas concomitantes
como: insuficiéncia cardiaca congestiva, asma e outras doengas pulmonares
obstrutivas, funcdo renal alterada, diabetes mellitus, gota, hiperlipidemia, doenga de
Raynaud e em pacientes que sofreram transplante renal. O felodipino ndo exerce
efeito sobre a glicemia e sobre o perfil lipidico.

Sitio e mecanismo de acio

A caracteristica farmacodinamica predominante do felodipino ¢ sua pronunciada
seletividade vascular versus a miocardica. Musculos lisos miogenicamente ativos em
vasos de resisténcia arterial sdo particularmente sensiveis ao felodipino.

O felodipino inibe a atividade elétrica e contractil das células da musculatura lisa
vascular por meio de um efeito nos canais de célcio das membranas celulares.

Efeito hemodinamico

O efeito hemodindmico primdrio do felodipino ¢ uma reducdo da resisténcia vascular
periférica total, que conduz a uma diminui¢do na pressdo arterial. Estes efeitos sdo
dose-dependentes. Geralmente uma redugdo na pressdo arterial ¢ evidente 2 horas
apo6s a primeira dose oral e prolonga-se por pelo menos 24 horas, e a relagdo vale/pico
¢ geralmente bem superior a 50%.

As concentragdes plasmaticas do felodipino sdo positivamente correlacionadas a
reducdo da resisténcia periférica total e da pressdo sanguinea.

Efeitos cardiacos

O felodipino, nas doses terapéuticas, ndo tem efeito na contractilidade cardiaca ou na
condugdo atrioventricular ou refratariedade. Em pacientes com insuficiéncia cardiaca,
o felodipino afeta favoravelmente a fungao ventricular esquerda, como verificado pela
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fracdo de ejecdo ou volume de pulsacdo, e ndo causa ativacdo neuro-hormonal.
Entretanto, o felodipino ndo parece afetar a sobrevivéncia. Em pacientes com
hipertensdo ou angina pectoris, SPLENDIL também pode ser usado em caso de
func¢do do ventriculo esquerdo deteriorada.

O tratamento anti-hipertensivo com o felodipino estd associado a uma regressdao
significativa da hipertrofia ventricular esquerda pré-existente.

Efeitos renais

O felodipino possui um efeito natriurético e diurético devido a reducdo da reabsorcdo
tubular do sédio filtrado. Esta caracteristica neutraliza a retengdo de sal e agua
observada com outros vasodilatadores. O felodipino ndo afeta a excre¢do didria de
potassio. A resisténcia vascular renal ¢ reduzida pelo felodipino. A taxa de filtracao
glomerular normal ndo ¢ alterada. Em pacientes com insuficiéncia renal, a taxa de
filtragdo glomerular pode aumentar. O felodipino ndo influencia a excre¢do urinaria
da albumina.

Em pacientes que sofreram transplante renal tratados com ciclosporina, o felodipino
reduz a pressdo arterial e melhora o fluxo sanguineo renal e a taxa de filtracao
glomerular. O felodipino pode também melhorar a fung¢do renal dos recém-
transplantados.

Dados de mortalidade/morbidade

No estudo HOT (Hypertension Optimal Treatment), foi estudado o efeito em eventos
cardiovasculares maiores (isto ¢é, infarto agudo do miocardio, acidente vascular
cerebral e morte cardiovascular), comparando-se niveis alvo de pressdo arterial
diastolica (< 90 mmHg, < 85 mmHg ¢ < 80 mmHg) com a pressdo arterial obtida,
usando-se felodipino como terapia basal. Um total de 18.790 pacientes hipertensos
(PAD 110-115 mmHg) com idades entre 50 e 80 anos foi acompanhado por um
periodo médio de 3,8 anos (variacao de 3,3-4,9).

O felodipino foi administrado como monoterapia ou em associagdo com um beta-
bloqueador e¢/ou um inibidor da ECA e/ou um diurético. O estudo mostrou beneficios
da redugdo da PAS e da PAD para 139 e 83 mmHg, respectivamente. Cinco a dez
eventos cardiovasculares maiores podem ser prevenidos a cada 1.000 pacientes
tratados por um ano, quando a PAD basal foi reduzida de 105 mmHg para 83 mmHg.
Isto implica em uma redugdo de risco de 30%. A reducdo ativa da pressdo arterial foi
particularmente benéfica no subgrupo de pacientes com diabetes mellitus.

De acordo com o estudo STOP-2 (Swedish Trial in Old Patients with Hypertension-
2), realizado em 6.614 pacientes, com idades entre 70 e 84 anos, antagonistas de
calcio diidropiridinicos (felodipino e isradipina) mostraram o mesmo efeito
preventivo da mortalidade e morbidade cardiovascular como de outras classes de
famacos anti-hipertensivos usados comumente — inibidores da ECA, beta-
bloqueadores e diuréticos.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcao e distribuicio

O felodipino ¢ administrado em comprimidos de liberagdo prolongada, sendo
completamente absorvido no trato gastrointestinal. A disponibilidade sistémica do
felodipino ¢ de aproximadamente 15% e ¢ independente da dose na faixa de doses
terapéuticas. A taxa de ligagdo as proteinas plasmaticas ¢ de aproximadamente 99%,
ligando-se predominantemente a fracdo de albumina.
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Os comprimidos de liberagdo prolongada produzem uma fase de absor¢do prolongada
do felodipino, o que resulta em concentra¢des plasmaticas dentro da faixa terapéutica
por 24 horas. As concentracdes plasmadticas sao diretamente proporcionais a dose
dentro da faixa de doses terapéuticas de 2,5-10 mg.

Metabolismo e eliminac¢ao

O felodipino ¢ extensivamente metabolizado pelo figado, sendo todos os metabolitos
identificados inativos. O felodipino ¢ um farmaco de alta depuragdo, com uma
depuragdo sanguinea média de 1.200 ml/min. Nao h4 acumulo significativo durante
tratamento a longo prazo.

Pacientes idosos e pacientes com funcdo hepatica reduzida tém, em média,
concentragdes plasmaticas de felodipino maiores do que pacientes jovens. A
farmacocinética do felodipino ndo ¢ alterada em pacientes com insuficiéncia renal,
incluindo aqueles tratados com hemodialise.

Cerca de 70% da dose administrada ¢ excretada como metabolitos na urina; a fracao
restante € excretada nas fezes. Menos de 0,5% da dose ¢ recuperada inalterada na
urina.

A dose letal média da administracdo oral do felodipino foi de 250 mg/kg em
camundongos ¢ de 2.300 mg/kg em ratos.

Dados de seguranca pré-clinica

Em um estudo sobre fertilidade e capacidade reprodutora geral em ratos, foi
observado um prolongamento do parto, resultando em trabalho de parto dificil,
aumento das mortes fetais e das mortes pds-natais precoces, nos grupos tratados com
doses médias e altas. Estes achados foram atribuidos ao efeito inibitorio do
felodipino, administrado em altas doses, na contractilidade uterina. Nao foram
observados disturbios da fertilidade quando doses dentro da faixa terapéutica foram
dadas a ratos.

Estudos de reprodugdo em coelhos demonstraram um aumento reversivel das
glandulas mamarias nas maes e anormalidades digitais nos fetos (esses efeitos foram
dose-dependentes). As anomalias nos fetos foram induzidas quando o felodipino foi
administrado durante os primeiros periodos do desenvolvimento fetal (antes do 15°
dia de gestacao).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Hipertensao arterial

A eficacia de SPLENDIL no tratamento da hipertensdo arterial foi comprovada em
um estudo importante de grande porte. O estudo HOT (Hypertension Optimal
Treatment) avaliou 18.790 pacientes por um periodo de 4,9 anos. Os objetivos do
estudo foram: avaliar a associacdo entre eventos cardiovasculares ¢ a reducdo da
pressao arterial. O estudo mostrou, que a redugdo intensa da hipertensdao com o
felodipino levou a uma redugdo de eventos cardiovasculares e da mortalidade
cardiovascular (Hansson, L et al. Lancet. 1998; 351: 1755-1762).

Angina pectoris
Os antagonistas do canal de calcio sdo vasodilatadores potentes e aliviam o espasmo
coronariano. Essas substincias também reduzem a necessidade de oxigénio do
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miocardio, atuando na frequéncia cardiaca, pressdo arterial e contratilidade do
miocardio. Um estudo mostrou que a adi¢do do felodipino ao tratamento com beta-
bloqueador em pacientes portadores de angina estavel levou a melhora da capacidade
de exercicio dos pacientes (Theroux P. Goldman & Bennett (eds.)2000: 296-304;
Ronnevik PK et al. Eur Heart J. 1995 Nov;16(11): 1535-41).

3. INDICACOES

Hipertensao arterial.
Angina pectoris.

4. CONTRA-INDICACOES

Hipersensibilidade ao felodipino ou aos outros componentes da formula.
Gravidez.

Insuficiéncia cardiaca descompensada.

Infarto agudo do miocardio.

Angina pectoris instavel.

5. MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE
ABERTO

Modo de usar

Os comprimidos de SPLENDIL devem ser tomados pela manha e devem ser
engolidos inteiros com dgua, ndo devendo ser divididos, amassados ou mastigados. Os
comprimidos podem ser administrados sem a ingestdo de alimentos ou apds uma
refeicdo leve que ndo seja rica em gorduras ou carboidratos. Este medicamento nao
pode ser partido ou mastigado.

Cuidados de conservacao depois de aberto
Conservar em temperatura entre 15°C e 25°C.

Todo medicamento deve ser mantido em sua embalagem original até o momento do
uso.

6. POSOLOGIA
A dose deve ser ajustada individualmente.

Hipertensao arterial: o tratamento deve ser iniciado com a dose de 5 mg, 1 vez ao
dia, por via oral. Se necessario, a dose pode ser reduzida para 2,5 mg ou aumentada
para 10 mg 1 vez ao dia ou um outro anti-hipertensivo pode ser adicionado. O ajuste
da dose deve ocorrer em um intervalo de ndo mais que 2 semanas.
As doses de manutengdo sao em geral de 5 a 10 mg, 1 vez ao dia.
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Angina pectoris: o tratamento deve ser iniciado com 5 mg, 1 vez ao dia, por via oral.
Se necessario, pode-se aumentar a dose para 10 mg, 1 vez ao dia.

SPLENDIL pode ser usado em combinagdo com beta-bloqueadores, inibidores da
ECA ou diuréticos. Os efeitos na pressdo arterial sdo provavelmente aditivos, e a
terapia combinada geralmente aumenta os efeitos anti-hipertensivos. Precaucdes
devem ser tomadas para evitar hipotensao.

Criancgas: ha experiéncia limitada do uso de felodipino em criangas.

Insuficiéncia renal: nos pacientes com insuficiéncia renal, a farmacocinética ndo ¢
afetada, inclusive nos pacientes tratados com hemodialise.

Insuficiéncia hepatica: a dose deve ser menor nos pacientes com insuficiéncia
hepética grave.

Idosos: pacientes com mais de 65 anos de idade apresentam, em média,
concentragdes plasmaticas de felodipino maiores do que os pacientes jovens.
Portanto, recomenda-se uma dose inicial de 2,5 mg, 1 vez ao dia, por via oral, para
pacientes idosos. Além disso, estes pacientes devem ter a pressao arterial mantida sob
vigilancia cuidadosa durante um ajuste de dose.

Se o paciente esquecer de tomar o comprimido de SPLENDIL nao ¢ necessario tomar
a dose esquecida, deve-se apenas tomar a proxima dose, no horario habitual.

7. ADVERTENCIAS

O felodipino, assim como outros dilatadores arteriolares eficazes, pode, em raros
casos, provocar hipotensdo significativa com taquicardia, a qual, em individuos
suscetiveis, pode resultar em isquemia miocardica.

O felodipino, assim como outros antagonistas do célcio, pode raramente precipitar
sincope. Pode, ainda, induzir a taquicardia reflexa, a qual pode precipitar angina
pectoris em pacientes suscetiveis.

Para informagdes referentes a ajuste de dose para pacientes idosos e pacientes com
insuficiéncia hepética grave, ver item Posologia.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas: ¢ improvavel
que SPLENDIL afete a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas.

Uso durante a gravidez e lactagio:

Categoria de risco na gravidez: C.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas.

O felodipino ¢ detectado no leite materno e mesmo quando utilizado em doses
terapéuticas pela mae lactente, ¢ provavel nao afetar a crianga.
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8. USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO
Ver item Posologia.

9. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A administragdo concomitante de substincias que interferem com o sistema
enzimatico do citocromo P450 3A4 pode afetar as concentragdes plasmaticas dos
antagonistas do célcio diidropiridinicos, como o felodipino. Os inibidores enzimaticos
(como cimetidina, eritromicina, itraconazol, cetoconazol e certos flavonoides
presentes em suco de grapefiuit - pomelo) mostraram provocar um aumento nos
niveis plasmdticos de felodipino. Indutores enzimaticos (como fenitoina,
carbamazepina, rifampicina e barbitiricos) podem diminuir os niveis plasmaticos de
felodipino.

O felodipino pode aumentar a concentracdo de tacrolimus. Quando usados
simultaneamente, a concentragdo sérica de tacrolimus deve ser monitorada e pode ser
necessario ajustar a dose de tacrolimus.

O felodipino ndo altera as concentragdes plasmaticas da ciclosporina.

O elevado grau de ligacdo as proteinas plasmaticas do felodipino ndo parece afetar a
fracdo nao ligada de outras drogas com grande taxa de ligagdo protéica, como a
varfarina.

A dose deve ser ajustada quando SPLENDIL for administrado concomitantemente
com digoxina.

Suco de grapefruit resulta em aumento nos niveis plasmaticos e na biodisponibilidade
de felodipino possivelmente devido a interacdo com os flavonoides presentes na fruta.
Esta interagdo foi observada com outros antagonistas do célcio diidropiridinicos e
representa um efeito da classe. Portanto, ndo se deve tomar suco de grapefruit
concomitantemente com SPLENDIL.

10. REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Como para qualquer vasodilatador arterial, SPLENDIL pode causar ruborizacao,
cefaléia, palpitagdes, tontura e fadiga. A maioria destas reagdes ¢ dose-dependente e
aparece no inicio do tratamento ou apds um aumento da dose. Se tais reagdes
ocorrerem, elas sdo geralmente transitorias e diminuem com o passar do tempo.

Da mesma forma que para os outros derivados diidropiridinicos, SPLENDIL pode
causar edema dose-dependente na regido do tornozelo. Este edema resulta de
vasodilatagdo pré-capilar e ndo esta relacionado com nenhuma retengao generalizada
de fluido.

Assim como para outros antagonistas do cdlcio, foram relatados casos de hipertrofia
gengival discreta em pacientes com gengivites ou periodontites acentuadas. Este
efeito pode ser prevenido ou revertido por uma cuidadosa higiene dental.

As seguintes reagoes adversas foram relatadas em investigagdes clinicas ¢ apos a
comercializagdo do produto.

Na grande maioria dos casos, ndo foi possivel estabelecer uma relagdo causal entre
esses eventos € o tratamento com SPLENDIL.

10
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As seguintes defini¢des de frequéncia sdo utilizadas:
Comum > 1/100

Incomum >1/1000 e < 1/100

Rara < 1/1000 e > 1/10000

Muiro rara < 1/10000

Pele

- Comum: vermelhidao.

- Incomum: exantema e prurido.

- Raro: erupcdo cutinea e urticaria.

- Muito Raro: eritema, reacdes de fotossensibilidade e vasculite leucocitoclastica.

Musculo-esquelético
- Raro: artralgia, mialgia, dores nos bragos, joelho, quadril, pernas, pés e coélicas
musculares.

Sistema Nervoso Central e Periférico

- Comum: cefaléia.

- Incomum: vertigem e parestesia.

- Muito Raro: insonia, depressao, irritagdo, nervosismo, sonoléncia, diminui¢do da
libido e ansiedade.

Gastrointestinal

- Incomum: ndusea e dor abdominal.

- Raro: vOmito.

- Muito Raro: hiperplasia gengival, gengivite, flatuléncia, regurgitagdo acida e boca
seca.

Hepatico
- Muito Raro: aumento das enzimas hepaticas.

Cardiovascular

- Incomum: taquicardia e palpitacdes.

- Raro: sincope.

- Muito Raro: infarto do miocardio, hipotensao, arritmia e pulsacao prematura.

Vascular (extra cardiaco)
- Comum: edema periférico e ruborizagao.

Urogenital
- Muito Raro: polaciuria, poliuria, distria e frequéncia urinaria.

Respiratorio
- Muito Raro: dispnéia, epistaxe e insuficiéncia respiratoria.

Psiquiatrico
- Raro: impoténcia/disfuncao sexual.
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Outros

- Incomum: fadiga.

- Raro: artrites.

- Muito Raro: reagdes de hipersensibilidade (como urticaria, angioedema ¢ febre),
anemia, edema facial e dor toracica.

11. SUPERDOSE

Sintomas

A superdosagem pode causar excessiva vasodilatacdo periférica com hipotensao
acentuada e, eventualmente, bradicardia.

Tratamento

Carvao ativado, se necessario lavagem gastrica.

Se ocorrer hipotensdo grave, deve-se instituir tratamento sintomatico.

O paciente deve ser colocado em posi¢do supina com as pernas elevadas. Se ocorrer
bradicardia, recomenda-se a administracdo de 0,5 a 1,0 mg de atropina por via
intravenosa. Se essa medida ndo for suficiente, o volume plasmatico deve ser
aumentado utilizando-se infusdes de solugdes glicosadas, salinas ou dextrano.

Caso as medidas acima mencionadas ainda sejam insuficientes, pode-se administrar
drogas simpatomiméticas com efeito predominante nos receptores alfa-1-
adrenérgicos.

12. ARMAZENAGEM

Conservar em temperatura entre 15°C e 25°C.

IV) DIZERES LEGAIS

SPLENDIL 2,5 mg com 20 comprimidos: ANVISA/MS —1.1618.0074.008-8
SPLENDIL 5 mg com 20 comprimidos: ANVISA/MS —1.1618.0074.009-6
SPLENDIL 10 mg com 20 comprimidos: ANVISA/MS — 1.1618.0074.012-6
Farm. Resp.: Dra. Daniela M. Castanho - CRF-SP n° 19.097

Fabricado por: AstraZeneca AB - Sodertélje - Suécia

Importado e embalado por: AstraZeneca do Brasil Ltda.

Rod. Raposo Tavares, km 26,9 - Cotia - SP - CEP 06707-000

CNPJ 60.318.797/0001-00

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Industria Brasileira
N° do lote, data de fabrica¢do e data de validade: vide cartucho.

Todas as marcas nesta embalagem s3o propriedade do grupo de empresas
AstraZeneca.

Logo do SAC: 0800-0145578
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