Nicord
besilato de anlodipino

Forma farmacéutica e apresentagoes

Comprimidos de 2,5mg e 10mg: caixa contendo 20 comprimidos.

Comprimidos de 5mg: caixa contendo 10 ou 20 comprimidos.

USO ADULTO / VIA ORAL

Composigao

Cada comprimido de 2,5mg contém:

besilato de anlodipino (equivalente a 2,5mg de anlodipino base) .................. 3,47mg
Excipientes:fosfato de calcio, croscarmelose sddica, estearato de magnésio

€ diOXidO de SIlICIO ..ovvvvuieeiieeeieeecee e 1 comprimido
Cada comprimido de 5mg contém:

besilato de anlodipino (equivalente a 5mg de anlodipino base) .................... 6,94mg
Excipientes:fosfato de célcio, croscarmelose sddica, estearato de magnésio
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Cada comprimido de 10mg contém:

besilato de anlodipino (equivalente a 10mg de anlodipino base) .................. 13,89mg
Excipientes:fosfato de célcio, croscarmelose sddica, estearato de magnésio
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INFORMAGOES AO PACIENTE

Acdao esperada do medicamento

Tratamento da Hipertensao e Isquemia miocardica.

Cuidados de armazenamento

Conservar o produto em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), proteger da luz e da umidade.
Prazo de validade

24 meses apo6s data de fabricacao.

Nao use medicamentos com o prazo de validade vencido.

Conduta na gravidez e na lactagao

A seguranca do uso de anlodipino em mulheres gravidas ou em fase de amamentacao nao esta
estabelecida.

Informe ao seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do seu tratamento ou apds seu
término.

Informe ao seu médico se estiver amamentando.
Cuidados de administracao

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

Interrupgéao do tratamento
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.



Reacoées adversas

Informe ao médico sobre o aparecimento de rea¢des desagradaveis, tais como dor de cabega,
edema, fadiga, nausea, rubor e tontura.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANGCAS.
Ingestdao concomitante com outras substancias

O anlodipino tem sido administrado com seguranga com diuréticos tiazidicos, beta-bloqueadores,
inibidores da enzima conversora de angiotensina, nitratos de longa ag¢éo, nitroglicerina sublingual,
drogas antiinflamatérias nao esterdides, antibiéticos e hipoglicemiantes orais. Estudos tém
indicado que a co-administragdo de anlodipino e digoxina n&o altera os niveis séricos ou o
"clearance" renal da digoxina em voluntarios normais, e a co-administragao da cimetidina néo
altera a farmacocinética do anlodipino. Dados "in-vitro" de estudos com plasma humano indicam
que o anlodipino nao afeta a ligagéo a proteinas das drogas testadas (digoxina, fenitoina,
varfarina ou indometacina).

Contra-indicagoes e precaucgoes
Contra-indicado para pacientes com hipersensibilidade ao anlodipino.

Deve-se usar com cautela em pacientes com insuficiéncia hepatica e com insuficiéncia cardiaca
congestiva. Pacientes com estenose adrtica severa que usam qualquer vasodilatador periférico
podem apresentar, raramente, hipotens&o aguda.

Informe ao seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando durante o tratamento com
Nicord.

NAO TOME’REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER PERIGOSO
PARAA SAUDE.

INFORMACOES TECNICAS
Caracteristicas quimicas e farmacoldégicas

O besilato de anlodipino, principio ativo de Nicord, contém duas cadeias laterais longas no anel
dihidropiridinico. Uma delas, a 2-aminoetoximetila, situada na proximidade do nitrogénio do anel
dihidropiridinico, por seu efeito estérico protege contra a agdo da citocromo P450, enzima
responsavel pela oxidagao do anel dihidropiridinico a piridina correspondente.

O besilato de anlodipino € um antagonista do calcio (antagonista do ion calcio ou bloqueador do
canal lento) que inibe o influxo transmembrana de ions calcio para o interior do musculo liso
vascular e musculo cardiaco.

Os processos contrateis do musculo cardiaco e do musculo liso vascular sao dependentes do
movimento de ions calcio extracelular para o interior destas células através dos canais de ions
especificos.

O besilato de anlodipino inibe seletivamente o influxo de ion calcio através das membranas
celulares, com um efeito maior do musculo liso vascular que nas células do musculo cardiaco.
Efeitos inotropicos negativos podem ser detectados "in vitro" mas nao tém sido detectados em
animais em doses terapéuticas. A concentracao de calcio sérico nao é afetada pelo besilato de
anlodipino. Dentro da faixa de pH fisiologico, o besilato de anlodipino € um composto ionizado
(pKa = 8,6), e sua interagao cinética com o receptor de canal de calcio é caracterizada por uma
proporgao gradual de associagao e dissociagdo com o receptor do sitio de ligagéo, resultando em
um inicio gradual de efeito.

O besilato de anlodipino € um vasodilatador arterial periférico que atua diretamente no musculo
liso vascular causando uma redugao na resisténcia vascular periférica e redugao na pressao
sanguinea.

O mecanismo pelo qual o besilato de anlodipino alivia a angina nao é totalmente conhecido, mas
€ considerado o seguinte:



Angina de esforgo: em pacientes com a angina de esforgo, Nicord reduz a resisténcia periférica
total (afterload) contra o trabalho cardiaco, e reduz o produto freqliéncia cardiaca x presséo e,
assim, a demanda miocardica de oxigénio, em qualquer nivel de exercicio.

Angina vasoespatica: Nicord bloqueia a constricao e restaura o fluxo sanguineo nas artérias
coronarias e arteriolas em resposta ao calcio, epinefrina potassica, serotonina e analogo do
tromboxano A2 em modelos animais experimentais e em vasos coronarios humanos "in vitro".
Esta inibicdo do espasmo coronario é responsavel pela eficacia de Nicord na angina
vasoespastica (de Prinzmetal ou variante).

A absorcéo do besilato de anlodipino por via oral é lenta, porém quase completa. A
biodisponibilidade é de 60 a 65%, aproximadamente. A taxa de ligagéo proteica € alta (95 a 98%)
e a biotransformacgéo hepatica é lenta. A concentragéo plasmatica maxima ¢é atingidaem6a 9
horas (dose unica). A excrecao é renal (59 a 62%) e biliar fecal (20 a 25%). A meia-vida de
eliminacao do besilato de anlodipino é de 35 horas (voluntarios sadios) e 48 horas (pacientes
hipertensos), 65 horas(idosos) e 60 horas (pacientes com comprometimento hepatico).

Indicacbes
Nicord é indicado como droga de primeira linha no tratamento da hipertensao podendo

ser usado na maioria dos pacientes como agente unico de controle da pressédo sanguinea.
Pacientes que ndo sdo adequadamente controlados com um unico agente anti-hipertensivo
podem ser beneficiados com a adigdo de anlodipino, que tem sido usado em combinagdo com
diuréticos tiazidicos, agentes beta-bloqueadores adrenérgicos ou inibidores da enzima conversora
de angiotensina.

Nicord é indicado no tratamento da isquemia miocardica como droga de primeira linha, devido
tanto a obstrucao fixa (angina estavel) como a vasoespasmo/vasoconstricdo (angina de
Prinzmetal ou angina variante) da vasculatura coronaria. Nicord pode ser usado em situagdes
clinicas sugestivas, mas nao confirmadas, de possivel componente vasoespatico/vasoconstritor.
Nicord pode ser usado, como monoterapia, ou em combinagdo com outras drogas anti-anginosas
em pacientes com angina refrataria a nitratos e/ou doses adequadas de beta-bloqueadores.
Contra-indicagoes

Hipersensibilidade conhecida as dihidropiridinas.

Precaucgbes

Uso na gravidez e lactacdo

A segurancga de anlodipino na gravidez humana ou lactagdo nao esta estabelecida. O anlodipino
nao demonstrou toxicidade em estudos reprodutivos em animais a ndo ser prolongamento do
trabalho de parto em ratos, em niveis de doses cinquenta vezes superiores a dose maxima
recomendada em humanos. Desta maneira, 0 uso na gravidez é recomendado apenas quando
nao existe alternativa mais segura e quando a doenca por si sé acarreta risco maior para a mae
do que para o feto. O aleitamento devera ser interrompido devido ao uso de Nicord.

Uso em idosos

Embora pacientes idosos possam ter concentragdes plasmaticas de anlodipino maiores do que
individuos jovens, as meia-vidas de eliminagao terminal sdo semelhantes. O besilato de anlodipino
usado em doses semelhantes em idosos e jovens é igualmente bem tolerado. Desta maneira séo
recomendados os regimes posoldgicos normais.

Uso na insuficiéncia renal

O anlodipino € amplamente metabolizado em metabdlitos inativos, com 10% excretados como
droga inalterada na urina. Alteragdes nas concentragdes plasmaticas de anlodipino nao estao
relacionadas com o grau de insuficiéncia renal. O besilato de anlodipino pode ser empregado em
tais pacientes nas doses habituais. O anlodipino nao é dializavel.

Uso na insuficiéncia hepatica
A meia-vida de eliminag&o do anlodipino é prolongada em pacientes com insuficiéncia hepatica e



as recomendacgdes posologicas neste caso ndo estdo estabelecidas. Portanto, a droga deve ser
administrada com cautela nestes pacientes.

Interagées medicamentosas

O anlodipino tem sido administrado com seguranga com diuréticos tiazidicos, beta-bloqueadores,
inibidores da enzima conversora de angiotensina, nitratos de longa acéo, nitroglicerina sublingual,
drogas antiinflamatdrias n&o esterdides, antibioticos e hipoglicemiantes orais. Estudos tém
indicado que a co-administragao de anlodipino e digoxina n&o altera os niveis séricos ou o
"clearance" renal da digoxina em voluntarios normais, e a co-administracao da cimetidina nao
altera a farmacocinética do anlodipino. Dados "in-vitro" de estudos com plasma humano indicam
que o anlodipino nao afeta a ligagéo a proteinas das drogas testadas (digoxina, fenitoina,
varfarina ou indometacina).

Reacoées adversas

Nicord é bem tolerado. Em estudos clinicos placebo-controlados envolvendo pacientes com
hipertensao ou angina, os efeitos colaterais mais comumente observados foram: dor de cabecga,
edema, fadiga, nauseas, rubor e tonturas. Nao foram observados quaisquer tipos de
anormalidades significantes nos testes laboratoriais relacionados ao anlodipino.

Posologia

Aintrodugao de tratamento anti-hipertensivo com produtos antagonistas do ion calcio deve
sempre utilizar a menor dose. A seguir, em prazo de 7 a 14 dias (em média 10 dias), apos a
reavaliagao clinica do paciente e de acordo com a sua resposta terapéutica, inicia-se a titulagao
de dose. A terapéutica anti-hipertensiva, com o besilato de anlodipino segue os mesmos preceitos.
Recomenda-se iniciar o tratamento com 5 mg ao dia, podendo ser aumentado se necessario, para
10 mg ao dia. Individuos de baixa estatura, baixo peso, idosos ou com insuficiéncia hepatica,
devem comegar com 2,5 mg uma vez ao dia. Esta dosagem também ¢ indicada para pacientes
submetidos a outra terapia anti-hipertensiva a qual se adiciona o besilato de anlodipino. A
dosagem deve ser ajustada segundo as necessidades do paciente.

A dose recomendada para angina cronica estavel ou vasoespastica € de 5 a 10 mg. A maioria dos
pacientes necessitam de 10 mg para efeito adequado. Quando co-administrado com outras
drogas anti-hipertensivas e/ou antianginosas, o besilato de anlodipino tem sido administrado com
segurancga com tiazidicos, beta-bloqueadores, nitratos e/ou nitroglicerina sublingual.

Superdosagem

Nao existem experiéncias bem documentadas com a superdosagem de anlodipino. Uma vez que
a absorgao de anlodipino € lenta, em alguns casos lavagem gastrica podera ser necessaria. Os
dados disponiveis sugerem que uma superdosagem poderia resultar em excessiva vasodilatagao
periférica, levando entdo a uma acentuada e provavelmente prolongada hipotensao sistémica.
Uma hipotenséo clinicamente significante devido a superdosagem de anlodipino requer medida de
suporte cardiovascular ativa, incluindo monitorizacao das fung¢des cardiacas e respiratoria,
elevacao das extremidades, atengao para o volume de fluido circulante e eliminagéo urinaria. Um
vasoconstritor pode ser util na recuperacao do tono vascular e pressdo sanguinea, desde que o
uso do mesmo nao seja contra indicado. Uma vez que o anlodipino é altamente ligado a proteinas
plasmaticas, a dialise ndo constitui um beneficio para o paciente.

Pacientes idosos

Nao existem recomendacgdes especiais desde que observadas as contra-indica¢des e precaugdes
comuns ao produto.
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