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Biosintética

uma empresa ache

Cordarex
besilato de anlodipino

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES:

Comprimidos de 2,5 mg: embalagem com 7, 30 e 60 comprimidos.
Comprimidos de 5 mg: embalagem com 7, 30 e 60 comprimidos.
Comprimidos de 10 mg: embalagem com 30 comprimidos.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de 2,5 mg contém:

besilato de anlodipino

(equivalente a 2,5 mg de anlodipino base) .........cccveeiiiiiiiiiiiiiee e 3,472 mg
Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, croscarmelose sédica,
talco, estearato de magnésio, corante amarelo DC n° 10 laca de aluminio e corante

amarelo FDC n° 06 laca de aluminio.

Cada comprimido de 5 mg contém:
besilato de anlodipino

(equivalente a 5 mg de anlodipino base) .......cccccceevviiiiieiiiiiiie e 6,944 mg
Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, croscarmelose sodica,

talco e estearato de magnésio.

Cada comprimido de 10 mg contém:
besilato de anlodipino

(equivalente a 10 mg de anlodipino base) .........cccceeieiiiiieieiiie e 13,890 mg
Excipientes: lactose monoidratada, croscarmelose sédica, celulose microcristalina,
talco, estearato de magnésio, corante amarelo FDC n° 6 laca de aluminio e corante

amarelo DC n° 10 laca de aluminio.
INFORMACOES AO PACIENTE

Acéo esperada do medicamento: Cordarex (besilato de anlodipino) esta indicado na hi-
pertenséo arterial (“presséo alta”), na angina cronica estavel e na angina vasoespastica

(tipos de “dor ou angina no peito”).

Cuidados de armazenamento: conservar em temperatura ambiente (entre 15 e

30°C). Proteger da luz e umidade.

Prazo de validade: desde que sejam observados os devidos cuidados de armazena-
mento, o0 medicamento apresenta prazo de validade de 24 meses, a partir da data de
sua fabricacdo. Este medicamento nao deve ser utilizado se o prazo de validade

estiver vencido.

Gravidez e lactacao: Cordarex (besilato de anlodipino) ndo deve ser adminis-
trado durante a gravidez, principalmente nos trés primeiros meses; nas mulhe-
res com suspeita de gravidez e durante a lactacdo. Informe seu médico a
ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento e se estiver amamentando.

Categoria C de risco na gravidez: este medicamento nao deve ser utilizado por

mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.
sempre os horaérios, as doses e a duracao do tratamento.

do seu médico.

Reac6es adversas: em geral, o tratamento com o anlodipino é bem tolerado até
doses de 10 mg/dia e as reacoes adversas apresentadas com o seu uso geral-
mente foram de leve a moderada intensidade, sendo seus efeitos adversos mais
comuns: dor de cabeca, “inchaco” principalmente das pernas, vermelhidao, pal-

pitacdo, cansaco e enjoos.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
Ingestao concomitante com outras substancias: a ingestédo concomitante do Cor-
darex (besilato de anlodipino) com alcool n&o teve efeito significante na farmacociné-
tica do medicamento. A administragdo com suco de “grapefruit” também néo resultou

em efeito significante com a farmacocinética do medicamento.

Contraindicacoes e Precaucoes: este medicamento esta contraindicado para pa-
cientes com hipersensibilidade conhecida a quaisquer dos componentes da for-

mula.

INFORME SEU MEDICO SOBRE QUALQUER MEDICAMENTO QUE ESTEJA

USANDO ANTES DO INiCIO OU DURANTE O TRATAMENTO.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER PE-

RIGOSO PARA A SAUDE.
INFORMACOES TECNICAS
MODO DE ACAO

O anlodipino é quimicamente uma substancia pertencente ao grupo dos agentes an-
tagonistas dos canais de calcio di-hidropiridinicos. Provoca a inibicdo do fluxo trans-
membrana de ions calcio (no musculo cardiaco) seletivamente, através de
membranas celulares. Pode-se observar efeito inotrépico negativo “in vitro”, porém
esse efeito ndo foi observado em animais nas doses terapéuticas. A concentracéo sé-

rica de calcio ndo é afetada.

tando em um inicio gradual de acéo.

e reducao na presséo arterial.

Na angina de esforgo, Cordarex (besilato de anlodipino) reduz a resisténcia periférica
total (“afterload”) contra a qual o coracgéo trabalha e reduz o produto frequéncia car-
diaca X presséo e assim, a demanda miocéardica de oxigénio, em qualquer nivel de

exercicio.

Na angina vasoespastica, a eficicia de Cordarex (besilato de anlodipino) é explicada
pela inibicdo do espasmo coronario, restabelecendo o fluxo sanguineo nas artérias

coronarianas e arteriolas.
FARMACOCINETICA

O anlodipino é bem absorvido pelo trato gastrintestinal, atingindo picos plasméticos

Cuidados de administracao: siga as orientacoes do seu médico, respeitando

Interrupc¢ao do tratamento: ndo interromper o tratamento sem o conhecimento

Na faixa de pH fisiolégico, Cordarex (besilato de anlodipino) € um composto ionizado
(pKa = 8,6) e sua interagéo cinética com os canais de calcio é caracterizada por um
indice gradual de associacgéo e dissociagdo com o sitio de ligagéo do receptor, resul-

Cordarex (besilato de anlodipino) é um vasodilatador arterial periférico que atua dire-
tamente no musculo liso vascular e causa redu¢éo na resisténcia vascular periférica

entre a 6% e 12% hora, ap6s administragéo oral. Liga-se em cerca de 93% as proteinas s

plasmaticas. Sua biodisponibilidade absoluta € estimada entre 64 e 90%. A biodispo-

nibilidade de Cordarex (besilato de anlodipino) néo é alterada pela alimentacéo.

Aproximadamente 90% de Cordarex (besilato de anlodipino) € convertido em meta-

bélitos inativos, via metabolismo hepatico.

Sua eliminagéo do plasma é bifasica, apresentando meia-vida de eliminacédo de 30 a
50 horas. Os niveis plasmaticos estabilizados séo atingidos ap6s o 7° ou 8° dia de

tratamento.

A farmacocinética de Cordarex (besilato de anlodipino) néo é significantemente in-
fluenciada pela disfuncdo renal. Pacientes com insuficiéncia renal podem receber a

dose inicial usual.

Pacientes idosos e/ou com insuficiéncia hepatica apresentam clearance de anlodipino

diminuido, necessitando de uma dose inicial menor.

A administracéo de anlodipino, em estudos clinicos, ndo demonstrou alterag¢des clini-
cas significantes no indice cardiaco ou presséo sanguinea em pacientes normotensos

com angina.

Com administragcéo oral diéria cronica, a efetividade anti-hipertensiva é mantida por,

pelo menos, 24 horas.
FARMACODINAMICA

Como outros antagonistas de canal de célcio, medidas hemodinamicas da fungéo car-
diaca no repouso e durante exercicio, em pacientes com funcao ventricular normal,
tratados com Cordarex (besilato de anlodipino), ttm demonstrado um leve aumento
na frequéncia cardiaca sem influéncia significativa na pressao diastélica final do ven-

triculo esquerdo.

Em estudos hemodinamicos, Cordarex (besilato de anlodipino) ndo esta associado
com um efeito inotrdpico negativo quando administrado na faixa de dose terapéutica
em animais e no homem, mesmo quando coadministrado com betabloqueadores no
homem. Achados similares tém sido observados em pacientes normais ou com insu-

ficiéncia cardiaca bem compensada.

Em pacientes hipertensos com funcéo renal normal, doses terapéuticas de Cordarex
(besilato de anlodipino) resultaram em diminuicdo na resisténcia vascular renal e um
aumento na taxa de filtragcdo glomerular sem alteragcéo na fracao de filtracéo ou pro-

teindria.

Cordarex (besilato de anlodipino) ndo produz alteracao na funcao nodal sinatrial ou
na condugdo atrioventricular em animais e no homem, nem mesmo com 0 uUso conco-
mitante de betabloqueadores. Em estudos clinicos nos quais anlodipino foi adminis-
trado em combinacdo com betabloqueadores em pacientes com hipertensao ou
angina, nao foram observados efeitos adversos nos pardmetros eletrocardiograficos.

A eficécia anti-hipertensiva do anlodipino foi demonstrada em vérios estudos duplo-cego,
controlados, randomizados. A administracdo Unica diaria produziu reducéo estatistica-
mente significativa na pressé@o sanguinea nas posicoes supina e em pé, 24 horas apds
sua administracdo, em pacientes com hipertensdo leve a moderada. A manutencéo do
efeito sobre a presséao arterial apos 24 horas de intervalo entre doses foi observada, com

pequena diferenca no pico e no efeito.

Nao foi demonstrada tolerancia em pacientes estudados num periodo de um ano.

Em estudos envolvendo pacientes com angina crénica estavel foram observados au-
mento no tempo de exercicio com doses de 10 mg. Houve um aumento de tempo de
exercicio limitado por sintomas de 12,8% (63 segundos) para doses de 10 mg e de
7,9% (38 segundos) para 5 mg. Cordarex (besilato de anlodipino) 10 mg também au-
mentou o tempo para ocorrer desvio de 1 mm no segmento ST e diminuiu o indice de
ataques de angina. Tem-se demonstrado eficicia em pacientes com angina em trata-

mentos de longa duracéo.

Em pacientes com angina, ndo houve reducao significativa na presséo arterial

(4/1 mmHg) ou alteragéo na frequéncia cardiaca (+ 0,3 bpm).
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INDICACOES

No tratamento da hipertenséao arterial como farmaco Unico ou em associagédo com ou-
tros agentes anti-hipertensivos, tais como agentes betabloqueadores, diuréticos ou
inibidores da enzima de converséo.

No tratamento da insuficiéncia coronariana como monoterapia ou em associagao a
outros farmacos, pode ser usado na angina crOnica estavel e na angina vasoespastica
(Prinzmetal ou angina variante).

CONTRAINDICACOES
Cordarex (besilato de anlodipino) esta contraindicado em pacientes que apresen-
tam hipersensibilidade ao anlodipino ou aos demais componentes da féormula.

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

No infarto do miocardio ou na intensificacdo da angina: raramente pacientes
com coronariopatia obstrutiva grave desenvolveram (de forma documentada)
piora da angina (aumento da frequéncia dos episddios, da duragao ou da gravi-
dade destes) ou infarto agudo do miocardio, quando iniciaram a terapéutica com
antagonistas de canais de calcio, ou quando tiveram sua dosagem aumentada.
O mecanismo destes efeitos ainda nao foi esclarecido.

Uso em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva: estudos clinicos com
anlodipino em pacientes com classe funcional Il ou lll (NYHA) nao demonstraram
piora da insuficiéncia cardiaca baseada nas medidas do tempo de exercicio, sin-
tomas ou pela medida da fracao de ejecao. Também foi demonstrado que o uso
de anlodipino em associacao com diuréticos, digitais e inibidores da ECA nao
aumentou a mortalidade e morbidade em pacientes com classe funcional lll ou IV.

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica: recomenda-se cautela ao se ad-
ministrar anlodipino neste tipo de paciente, visto que a meia-vida desse farmaco
é prolongada nestes pacientes.

Pacientes portadores de insuficiéncia renal: nao necessitam reducao da poso-
logia, uma vez que o anlodipino € amplamente metabolizado, sendo somente
10% excretado como farmaco inalterado pela urina.

Em pacientes com estenose adrtica grave, o uso de qualquer vasodilatador pe-
riférico pode induzir, se bem que raramente, a hipotensao aguda.

GRAVIDEZ E LACTACAO

Até o presente momento, nao existem estudos clinicos comprovando a segu-
ranca do anlodipino durante a gravidez e a lactacédo na espécie humana; todavia,
os estudos laboratoriais realizados em ratos revelaram que o anlodipino pro-
longa o trabalho de parto com niveis de doses 50 vezes superiores a dose ma-
xima recomendada na espécie humana. Desse modo, anlodipino s6 devera ser
usado durante a gravidez se os beneficios para a paciente justificarem o risco
potencial para o feto.

Recomenda-se que o aleitamento seja descontinuado quando da administracao
de Cordarex (besilato de anlodipino) a mae.

Categoria C de risco na gravidez: este medicamento nao deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgidao-dentista.

USO PEDIATRICO
A seguranca e eficacia nao foram estabelecidas em criancas.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Cordarex (besilato de anlodipino) néo tem efeito sobre o sitio de ligagéo dos seguintes
farmacos testados (digoxina, fenitoina, varfarina e indometacina). Nao alterou o nivel
sérico nem o clearance renal de digoxina em voluntarios normais. A cimetidina ndo
alterou a farmacocinética do anlodipino. Quando administrado concomitantemente
com a varfarina, nao altera a resposta no tempo de protrombina.

O anlodipino tem sido administrado seguramente com: diuréticos tiazidicos, betablo-
queadores, inibidores da enzima conversora de angiotensina, nitratos, nitroglicerina
sublingual, digoxina, varfarina, farmacos anti-inflamatérios n&o esteroidais, antibiéticos
e hipoglicemiantes orais.

REACOES ADVERSAS

Em geral, o tratamento com o anlodipino é bem tolerado com doses de até 10
mg/dia. A maioria das reacoes adversas descritas foi de leve ou moderada in-
tensidade. Os efeitos adversos mais comuns foram a cefaleia e o edema; outros
efeitos adversos foram relatados com incidéncia menor que 1%: tonturas, ver-
melhidao, palpitacoes, fadiga, nauseas, sonoléncia e dor abdominal.

Os eventos abaixo relacionados ocorreram em menos de 1% da populacao estu-
dada (fase pré-comercializacédo) e onde a relacao causal nao pode ser confir-
mada. Eles serdo listados apenas como um alerta ao médico quanto a
possibilidade de relacéo causal:

Cardiovascular: arritmia, bradicardia, dor no peito, hipotensao, isquemia perifé-
rica, sincope, taquicardia, hipotensao postural e vertigem postural;

Sistema nervoso central e periférico: hipoestesia, parestesia, tremor e vertigem,;
Gastrintestinal: anorexia, constipacéao, dispepsia, disfagia, diarreia, flatuléncia
e vomito;

Geral: astenia, dor nas costas, mal-estar, dores, tremores generalizados e ganho
de peso;

Sistema musculoesquelético: artralgia, artrose, caibras musculares e mialgia;

Psiquiatrico: disfuncao sexual, insdnia, nervosismo, depressao, sonhos anor-
mais, ansiedade e despersonalizacao;

Sistema respiratdrio: dispneia e epistaxe;

Pele: prurido e erupcao na pele;

Orgaos dos sentidos: visdo anormal, conjuntivite, diplopia, dor nos olhos e tinitus;
Sistema urinario: disturbio de micgcao e nocturia;

Sistema nervoso auténomo: boca seca;

Metabdlico e nutricional: sede;

Hematopoético: purpura.

O uso de anlodipino nao foi associado a alteracdes clinicamente significativas
nos niveis séricos do potassio, glicose, triglicérides totais, colesterol total, HDL,
acido urico e ureia ou creatinina.

Os eventos que se seguem ja foram descritos apds o periodo de comercializa-
cao em larga escala e sua relacao causal ainda é incerta: ginecomastia, ictericia
e elevacoes de enzimas hepaticas.

O anlodipino tem sido usado com seguranca em pacientes com doenca pulmo-
nar obstrutiva cronica, insuficiéncia cardiaca congestiva compensada, doenca
vascular periférica, diabetes melittus e dislipidemias.

POSOLOGIA

Aintrodugéo de tratamento anti-hipertensivo com medicamentos antagonistas do ion
calcio deve sempre utilizar a menor dose. A seguir, num prazo de 7 a 14 dias (em
média 10 dias), apds a reavaliagéo clinica do paciente e de acordo com sua resposta
terapéutica, inicia-se a titulacao de dose. A terapéutica anti-hipertensiva com o anlo-
dipino segue 0s mesmos preceitos.

Individuos de baixa estatura, baixo peso, idosos ou com insuficiéncia hepatica devem
comecgar com 2,5 mg, uma vez ao dia. Esta dosagem também ¢ indicada para pa-
cientes submetidos a outra terapia anti-hipertensiva a qual se adiciona o Cordarex
(besilato de anlodipino).

A dosagem deve ser ajustada segundo as necessidades do paciente.

A dose recomendada para angina crénica estavel ou vasoespéstica € de 5 a 10 mg.
A maioria dos pacientes necessita de 10 mg para o efeito adequado.

Quando coadministrado com outros farmacos anti-hipertensivos e/ou antianginosos,
Cordarex (besilato de anlodipino) tem sido administrado com seguranga com tiazidas,
betabloqueadores, nitratos e/ou nitroglicerina sublingual.

CONDUTA NA SUPERDOSE

O anlodipino néo é dialisavel, portanto ndo se recomenda didlise. A superdosagem
pode causar vasodilata¢do periférica, hipotenséo e possivelmente taquicardia reflexa.
Em caso de superdosagem recente, recomenda-se lavagem gastrica e medidas gerais
de suporte (instalacdo de monitorizagdo cardiaca e respiratéria com afericbes fre-
quentes da pressao arterial), infusdo de fluidos e substancias vasopressoras.

PACIENTES IDOSOS

O tempo para alcancgar o pico de concentracdo plasmatica é similar para individuos
jovens e idosos. Em pacientes idosos o “clearance” do anlodipino tende a estar dimi-
nuido, resultando em aumentos na area sob a curva (AUC) e na meia-vida de elimi-
nacgao plasmatica. Aumentos na area sob a curva (AUC) e na meia-vida de eliminagao
plasmatica em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva ocorreram conforme
0 esperado para pacientes com a idade do grupo estudado. Cordarex (besilato de an-
lodipino) usado em doses semelhantes em idosos e jovens € igualmente bem tole-
rado. Desta maneira séo recomendados 0s regimes posolégicos habituais.

MS - 1.1213.0010

Farmacéutico Responsavel:
Alberto Jorge Garcia Guimaraes
CRF-SP n°. 12.449

Embalagem com 7 e 30 comprimidos:
Registrado, Fabricado e Embalado por:
Biosintética Farmacéutica Ltda.

Av. das Nacgdes Unidas, 22.428

Sao Paulo - SP

CNPJ 53.162.095/0001-06

IndUstria Brasileira

Embalagem com 60 comprimidos:
Registrado e Fabricado por:
Biosintética Farmacéutica Ltda.
Av. das Nagbes Unidas, 22.428
Sao Paulo - SP

CNPJ 53.162.095/0001-06
Industria Brasileira

Embalado por:

Serpac Comércio e Industria Ltda.

Séo Paulo - SP

Numero de lote, data de fabricacdo e prazo de validade: vide embalagem externa.
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