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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Manivasc®

dicloridrato de manidipino

APRESENTACOES
Comprimidos.
Cada comprimido contém 10 mg ou 20 mg de dicloridrato de manidipino.

Caixas contendo 14 ou 28 comprimidos.
USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada comprimido de Manivasc® 10 mg contém:
dicloridrato de manidipino..........cccceiieiieie i e 10 mg

Excipientes: lactose, amido de milho, riboflavina, estearato de magnésio, hiprolose e
hiprolose de baixa substituicéo.

Cada comprimido de Manivasc® 20 mg contém:
dicloridrato de ManidiPiNo.........c.cueieieierieiie i 20 mg

Excipientes: lactose, amido de milho, riboflavina, estearato de magnésio, hiprolose e
hiprolose de baixa substituicéo.

INFORMACOES TECNICAS AO PROFISSIONAL DA SAUDE

1. INDICACOES

Manivasc® é indicado para o tratamento da hipertensdo arterial essencial e na hipertenséo
em pacientes com alteracgdes renais e/ou diabetes.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O manidipino é um antagonista de célcio de terceira geracao, lipofilico, o que lIhe garante
um perfil de acdo de 24h, apesar de uma meia vida plasmatica relativamente curta, ja que,
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pela alta lipossolubilidade, o composto € rapidamente retirado da circulagéo e liberado
continuamente do tecido adiposo. Este perfil permite uma melhor tolerabilidade em
comparacao aqueles néo lipofilicos. Este composto tem se mostrado Util e de alta eficacia
no tratamento de pacientes hipertensos, com diferentes graus de severidade do estado
hipertensivo, em pacientes idosos ou de meia idade, e mesmo em pacientes hipertensos
com doencas associadas, como diabetes e nefropatias. Além disso, manidipino foi bem
tolerado e os eventos adversos mais comuns relatados com 10 ou 20 mg de manidipino,
uma vez ao dia, durante até 12 meses foram edema de tornozelo (6%), cefaléia (3.8%),
palpitagdo (2,7%), rubor (2.2%), tonturas (1,6%), erupcdo cutanea (0,5%) e fadiga
(0.5%). A incidéncia de eventos adversos foi mais elevada com 20 mg de manidipino do
que com 10 mg (18,8% vs. 11,8%, p < 0,01).1

Também tem sido demonstrado, tanto no ambito experimental quanto em estudos
clinicos, que o manidipino tem uma acdo benéfica sobre a hemodinamica renal,
diminuindo a pressdo do capilar glomerular, como consequéncia da diminui¢do das
resisténcias, tanto da arteriola aferente quanto da eferente, conferindo a este composto
um aspecto de nefroprotecéo.?

Adicionalmente, em um ensaio duplo-cego, randomizado, controlado com placebo, a
reducdo da PA foi mantida durante 24 horas (as relagdes de vale/pico variaram entre 0,62
até 0,79 para a PA sistolica (PAS) e entre 0,54 até 0,67 para a PA diastolica (PAD), sem
alteracédo do padréo do ritmo circadiano da PA.2

Em relacdo a tolerabilidade, em um ensaio subseqlente, randomizado, duplo-cego,
comparado com anlodipino, o edema de tornozelo ocorreu em um nudmero
significativamente menor (p < 0,01) nos individuos que receberam o manidipino (10 ou
20 mg/dia) (n=245; 8,2%) do que naqueles que receberam o anlodipino (5 ou 10 mg/dia)
(n=244; 21.2%).

Além disso, no tratamento de pacientes hipertensos e com sindrome metabdlica,
manidipino apresentou beneficios adicionais a reducdo pressorica. Estes dados foram
avaliados, em outro estudo, como o objetivo de mensurar os efeitos do manidipino 20 mg
em compara¢do com o anlodipino 10 mg na pressdo arterial, albumindria, sensibilidade a
insulina, adiponectina, TNF-a e proteina C-reativa de individuos ndo diabéticos com
sindrome metabdlica (segundo a definicdo do ATP-III), incluindo glicemia de jejum
alterada (> 5,6 mmol/l) e hipertensdo. No total, 64 pacientes foram recrutados e
randomicamente distribuidos para receber manidipino 20 mg ou anlodipino 10 mg (12+/-
2 semanas). A reducéo da presséo arterial foi similar (p< 0,001) entre os dois tratamentos.
A albumindria foi significantemente reduzida pelo manidipino (-37,3%, p = 0,003), mas
néo pelo anlodipino. A proteina C-reativa foi reduzida de maneira similar (p< 0,01) pelos
dois tratamentos. O nivel plasmatico de adiponectina aumentou com o tratamento usando
manidipino (32,9%, p=0,011) e o nivel plasmatico do TNF- a diminuiu com o manidipino
(-37,1 %, p = 0,019), mas nenhum dos dois foi alterado pelo anlodipino. O indice de
resisténcia a insulina, avaliado através do modelo de homeostase, foi significativamente
reduzida pelo manidipino (-21,3, p= 0,007), mas ndo pelo anlodipino (-8,3%, p= 0,062).
A tolerabilidade do manidipino foi superior a do anlodipino (p=0,04). Tomados em
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conjunto, estes dados apoiam o valor adicional do manidipino, além da reducéo da pressédo
arterial, no tratamento de pacientes hipertensos com sindrome metabélica.®

Um estudo multicéntrico realizado no Brasil avaliou a eficacia anti-hipertensiva, efeitos
metabolicos e tolerabilidade da manidipino no tratamento de hipertensos essenciais
estagio | e 11 com sobrepeso ou obesidade do tipo androide. Nesse estudo 11 centros
brasileiros de pesquisa avaliaram 102 pacientes de ambos 0s sexos com sobrepeso ou
obesidade central e que foram tratados por 12 semanas com manidipino em dose Unica
diéria de 10 a 20mg. Ao final dos periodos placebo e de droga ativa foram obtidos o0s
valores plasmaticos da glicemia de jejum, colesterol total e fracdes e triglicérides. Em 12
pacientes foi avaliada a sensibilidade a insulina. Manidipino reduziu a presséo arterial de
159+15/ 102+5 mmHg para 141+15 / 90+8 mmHg sem acarretar aumento da freqliéncia
cardiaca. A taxa de eficacia foi de 71,9% com 51,1% de normalizacdo pressorica. Ndo
foram observadas alteracGes significativas dos parametros metabolicos. A tolerabilidade
do manidipino foi muito boa e no final do estudo 87,1% estavam livres de qualquer reagéo
adversa. Como conclusdo, os autores referem que o manidipino constitui uma opc¢éo
adequada, altamente eficaz, livre de efeitos metabdlicos e segura para tratamento de
hipertensos estagios | e 11 com sobrepeso ou obesidade androide®.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinamicas:

O mecanismo de acdo anti-hipertensivo é principalmente atribuido a sua acao sobre os
canais de célcio voltagem-dependente da membrana da musculatura vascular, inibindo o
influxo de Ca?*, relaxando a musculatura vascular e, desta forma, dilatando os vasos
sanguineos. O dicloridrato de manidipino tem uma alta afinidade pelos receptores do
canal de célcio, bloqueando os mesmos. O inicio da inibi¢do do influxo de calcio é gradual
e € mantida por periodos prolongados de 24 horas. Esse fato se deve as propriedades
lipofilicas do manidipino que determinam que a droga seja rapidamente absorvida pelas
camadas lipidicas da membrana celular, e posteriormente liberada lentamente,
produzindo uma longa duracao de acéo.

O manidipino é altamente seletivo para a musculatura vascular e tem acdo
cardiodepressora insignificante. Com as doses recomendadas de manidipino, ndo houve
efeitos clinicamente relevantes na freqliéncia cardiaca ou parametros eletrocardiogréaficos
nos ensaios clinicos em pacientes hipertensos.

A administracdo de doses terapéuticas de manidipino em pacientes hipertensos ndo afetou
significativamente os niveis de norepinefrina, sugerindo que esta substancia ndo promove
a ativacao simpatica.

O manidipino teve efeitos benéficos sobre a funcdo renal em pacientes hipertensos,
incluindo aqueles com insuficiéncia renal coexistentes e / ou diabetes tipo 2. Além disso,
ambas as arteriolas eferentes e aferentes renais foram dilatadas com manidipino e, em um
estudo de 12 semanas em pacientes hipertensos com insuficiéncia renal cronica, o
clearance de creatinina aumentou significativamente e 0s niveis de creatinina no sangue
foram significativamente diminuidos, com Manidipino 10 ou 20mg uma vez ao dia, mas
ambos os parametros foram inalterados com nifedipino 30 ou 60mg uma vez ao dia.

Doses terapéuticas de Manidipino tiveram efeitos neutros sobre o0s parametros
metabolicos da glicose e lipidios em pacientes hipertensos com ou sem diabetes.

Propriedades farmacocinéticas e metabolismo:

Ap0s a administracdo oral, 0 manidipino apresenta um pico de concentracao plasmatica
apos 2 a 3,5 horas e esta sujeito a um efeito de primeira passagem. A ligacdo com as
proteinas plasmaticas é de 99%. O produto € amplamente distribuido nos tecidos e é
extensamente metabolizado, principalmente ao nivel hepatico. A eliminagdo se da
principalmente por via fecal (63%) e parcialmente por via urinaria (31%). Com a
administracdo repetida ndo se verifica acumulo. A farmacocinética em pacientes com
insuficiéncia renal ndo sofre alteracbes relevantes. A absor¢cdo do manidipino é
aumentada pela presenca de alimentos no trato gastrintestinal.

Apesar da rdpida absorcéo, o inicio do efeito anti-hipertensivo se manifesta ao longo da
12 semana de tratamento, sendo mantido durante o tratamento.
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Esse gradual inicio do efeito anti-hipertensivo evita a ocorréncia de queda brusca da
pressdo arterial.

4. CONTRAINDICACOES

O produto é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida aos
componentes da formula e a outros analogos de estrutura diidropiridinica.

O produto também é contraindicado em pacientes que apresentam:

- Angina de peito instvel ou durante as primeiras 4 semanas posteriores a um infarto do
miocardio.

- Insuficiéncia cardiaca congestiva ndo tratada.

- Insuficiéncia renal severa (clearance de creatinina <10 ml/min.).
- Insuficiéncia hepatica de intensidade moderada a severa.

Este medicamento é contraindicado para uso por criancgas.
Gravidez e lactacao.

O produto é contraindicado durante a gravidez e a lactacdo. Categoria de Risco X —Em
estudos em animais e mulheres gravidas, o farmaco provocou anomalias fetais, havendo
clara evidéncia de risco para o feto que é maior do que qualquer beneficio possivel para
a paciente.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar
gravidas durante o tratamento.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacao de leite humano. Este medicamento
é contraindicado durante o aleitamento ou doacédo de leite, pois € excretado no leite
humano e pode causar reacfes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-
dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacao
do bebé.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Em pacientes com insuficiéncia hepatica a administracdo do produto deve ser realizada
com cautela, pois o efeito anti-hipertensivo pode estar aumentado (veja "Posologia™).

O produto ndo € indicado para uso pediatrico, pois até a presente data ndo foram
realizados estudos clinicos suficientes em criancas para justificar seu uso.

Pacientes idosos: Nos pacientes idosos, considerando-se a diminuic¢do da velocidade dos
processos metabolicos, € aconselhdvel iniciar-se o tratamento com uma reducdo
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posologica, aumentando-se a dose gradativamente até obter-se o efeito anti-hipertensivo
desejado.

Manivasc® deve ser utilizado com precaucdo em pacientes que apresentam disfuncéo
cardiaca ventricular esquerda, obstru¢cdo do fluxo de saida do canal do ventriculo
esquerdo, insuficiéncia cardiaca isolada do lado direita e em pacientes com nddulo
sinusial (se ndo possuir marcapasso).

Como ndo héa estudos em pacientes coronarianos estaveis, € necessaria precaucdo por
causa de um possivel aumento no risco coronariano (ver reagdes adversas).

Pacientes com problemas hereditéarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de
Lapp lactase ou mal absorc¢éo de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

O manidipino foi associado com o desenvolvimento de efluente peritoneal turvo em
pacientes sujeitos a dialise peritoneal. A turbidez é devida a uma concentragdo aumentada
de triglicérides no efluente peritoneal e tem a tendéncia de resolver-se ap6s a
descontinuacdo do manidipino. Esta é uma associacdo importante a ser reconhecida, pois
o efluente peritoneal turvo pode ser confundido com peritonite infecciosa.

Efeitos sobre a Capacidade de Conduzir e Utilizar Maquinas

Uma vez que pode ocorrer tontura devido a reducdo da pressdo sanguinea, 0s pacientes
devem ser alertados com relacdo ao fato de dirigir e de usar maquinas.

Informe ao seu paciente que ele deve evitar se levantar rapidamente, dirigir veiculos
e/ou operar maquinas, principalmente no inicio do tratamento ou ao aumentar a
dose.

Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de méa-absorcao de
glicose-galactose.

Atencdo: Contém lactose.

Atencdo: Contém corante riboflavina que pode, eventualmente, causar reacdes
alérgicas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O efeito anti-hipertensivo do manidipino pode ser potencializado pela associacdo com
diuréticos, beta-blogueadores e com outros anti-hipertensivos em geral.

Estudos in vitro mostraram que o potencial inibitério do manidipino sobre o citocromo
P450 pode ser clinicamente insignificante.

Semelhantemente a outras diidropiridinas bloqueadoras do canal de calcio, é provavel
gue o metabolismo do manidipino seja catalisado pelo citocromo P450 3A4. Como
estudos de interagdes medicamentosas in vivo a respeito do efeito de farmacos que inibem
ou induzem o CYP3A4 na farmacocinética do manidipino ndo estdo disponiveis,
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Manivasc® nédo deve ser administrado com inibidores da CYP3A4 como antiproteases,
cimetidina, cetoconazol, itraconazol, eritromicina e claritromicina assim como indutores
da CYP3A4 como fenitoina, carbamazepina, fenobarbital e rifampicina. Precaugdo deve
ser tomada quando manidipino é coadministrado com outros substratos da CYP3A4 como
quinidina e antiarritmicos classe Il como amiodarona. Alem disso, administracdo
concomitante de bloqueadores de canal de calcio com digoxina pode levar a um aumento
da concentragédo do glicosideo.

Interacdes alimentares

PrecaucOes devem ser tomadas quando se utiliza &lcool concomitantemente com anti-
hipertensivo vasodilatador, porque pode ocorrer a potencializacdo do efeito anti-
hipertensivo.

Nenhum fenémeno de interacdo foi observado com farmacos hipoglicémicos de via oral.
A absorcdo de manidipino € aumentada pela presenca de alimento no trato gastrintestinal.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Manivasc® deve ser guardado dentro da embalagem original, a temperatura ambiente
(15°C — 30°C) e protegido da luz.

O prazo de validade é de 36 meses a partir da data de fabricacdo impressa na embalagem
externa do produto.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua
embalagem original.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

Os comprimidos de Manivasc® de 10 mg tém formato arredondado, coloracdo amarelo
claro e sulco central.

Os comprimidos de Manivasc® de 20 mg tém formato oblongo, coloragdo amarelo
alaranjado e sulco central.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Posologia

A dose inicial recomendada é de 1 comprimido de 10mg, a cada 24 horas (uma vez ao
dia), administrado por via oral.



YChiesi

Apds 2 a 4 semanas de tratamento, no caso do efeito anti-hipertensivo ser insuficiente,
pode-se aumentar a dosagem para uma dose de 20 mg, a cada 24 horas (uma vez ao dia).

O comprimido deve ser tomado pela manha apds o desjejum, sem mastigar, com um
pouco de liquido.

Uso em pacientes idosos:

Considerando-se o0 retardo dos processos metabolicos em pacientes idosos, a dose
recomendada é de 10 mg uma vez ao dia. Esta dosagem € suficiente para a maioria dos
pacientes idosos; o risco/beneficio de qualquer aumento de dose deve ser avaliado com
cautela, considerando cada paciente individualmente.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica:

Tendo em vista a ampla metabolizagdo hepética do manidipino, nos casos de pacientes
com insuficiéncia hepatica média, a dose diaria ndo deve exceder 10 mg.

Em paciente com disfuncao renal média a moderada deve-se ter cuidado especial quando
se aumenta a dose de 10 para 20 mg por dia.

Em pacientes hipertensos que estejam sendo tratados com diuréticos ou outros anti-
hipertensivos é aconselhavel iniciar o tratamento com doses reduzidas. Apds 2 a 4
semanas de tratamento, dependendo da resposta pressorica, a posologia pode ser
aumentada.

No tratamento da hipertensdo arterial, a dose inicial usual é de 10 mg, em dose Unica
diéria, podendo ser aumentada para a dose méaxima de 20 mg ao dia, dependendo da
resposta individual do paciente. Portanto, o limite maximo diario de administracdo
recomendado é de 20 mg de Manivasc®, sendo assim de 2 comprimidos de 10 mg ou 1
comprimido de 20 mg.

9. REACOES ADVERSAS
Como todos os medicamentos, Manivasc® pode proporcionar efeitos adversos.

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10): palpita¢des, fogachos, edema, dor de cabeca, tontura
e vertigens. Estas reacdes ocorrem devido as propriedades vasodilatadoras do
manidipino, sdo dependentes das doses administradas e podem desaparecer
espontaneamente com a continuidade do tratamento.

Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): parestesia, taquicardia, hipotensao, dispneia,
nduseas, vOmitos, constipacdo, secura da boca, alteracGes gastrointestinais, erupcao
cutanea, eczema, astenia. Em exames laboratoriais podem ser identificados aumento
reversivel de Alanina Aminotransferase, Aspartato Aminotransferase, Lactato
Desidrogenase, Gama-Glutamil Transferase, Fosfatase Alcalina sérica, nitrogénio uréico
sérico e Creatinina sérica.
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Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1.000): sonoléncia, hipertensédo, dor no térax, angina pectoris,
dor abdominal, gastralgia, diarreia, anorexia, prurido, eritema, irritabilidade, aumento na
bilirrubina sérica e ictericia.

Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este
medicamento): infarto do miocardio, aumento da frequéncia, duracédo e severidade dos
ataques em pacientes que sofrem de angina pectoris, inflamacéo e inchago na gengiva, os
quais normalmente diminuem com a suspensdo do tratamento e que requerem certo
cuidado odontoldgico.

Reacdo com frequéncia desconhecida (a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos
dados disponiveis): eritema multiforme, dermatite esfoliativa, mialgia, ginecomastia e
efluente peritoneal turvo.

Em caso de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da
ANVISA.

10. SUPERDOSE

N&do se conhecem os sintomas de sobredosagem de Manivasc®. Como acontece com
outras diidropiridinas, overdose pode causar vasodilatacdo periférica excessiva causando
uma acentuada hipotensdo e taquicardia reflexa. Neste caso, uma terapia sintomatica e de
suporte da funcdo cardiovascular devem ser instituidas imediatamente.

Devido ao longo efeito farmacologico do manidipino, a funcdo cardiovascular dos
pacientes que tomaram uma overdose deve ser monitorada por pelo menos 24 horas.

Na ocorréncia de uma hipotensdo marcante em consequéncia a uma sobredosagem, é
recomendada a adocdo de medidas sintomaticas de assisténcia a funcdo cardiovascular.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.

DIZERES LEGAIS

Registro: 1.0058.0089
Registrado e Produzido por:
Chiesi Farmacéutica Ltda.

Rua Dr. Giacomo Chiesi n® 151 - Estrada dos Romeiros km 39,2 - Santana de Parnaiba -
SP

CNPJ n° 61.363.032/0001-46 - ® Marca Registrada - Industria Brasileira
SAC (Servigo de Atendimento ao Consumidor): 0800 1104525
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Anexo B

Histérico de alteracado da bula

Dados da Submisséo Eletrénica Dados da peticéo/ notificagdo que altera bula Dados das alteragfes de bulas
Data do N° do Data do N° do ~ Apresentacdes
expediente expediente Assunto expediente expediente Assunto Itens da bula versges (VPIVPS) relacionadas

10457 - SIMILAR -
Inclusdo Inicial de

11/4/2013 0274972136 Texto de Bula — RDC NA NA NA NA VP / VPS 10e 20 mg
60/12
e Reagles
10450 - SIMILAR — adversas
Notificagdo de *  Quais os males
31/05/2019 0488395191 Alteracio de Texto NA NA NA que este VP / VPS 10e 20 mg
de Bula — RDC 60/12 medicamento
pode me
causar?
10450 - SIMILAR -
Notificacdo de e Reagles
20/04/2021 | 1509208219 | Alteracdo de Texto NA NA NA adversas VP / VPS 10 e 20 mg
de Bula — publicagéo e Dizeres legais
no Bulario RDC
60/12

10450 - SIMILAR —
Notificacao de
Alteragdo de Texto
de Bula — publicacéo
no Bulario RDC
60/12

e Cuidados de
NA NA NA armazenamento VP /VPS 10 e 20 mg
do medicamento

13/09/2023 0971866236
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Dados da Submissao Eletrénica

Dados da peti¢céo/ notificagdo que altera bula

Dados das alterac@es de bulas

de Bula — publicacédo
no Bulario RDC
60/12

o o 0
Data.do N QO Assunto Data.do N QO Assunto Itens da bula Vers@es (VP/VPS) Apresgntaqoes
expediente expediente expediente expediente relacionadas
Quando nao
devo usar este
10450 - SIMILAR - medicamento?
Notificacdo de O que devo
Alteracdo de Texto saber antes de
19/07/2024 | 0989435/24-5 de Bula — publicacio NA NA NA usar este VP /VPS 10 e 20 mg
no Bulario RDC medicamento?
60/12 Reacdes
adversas
Dizeres Legais
10450 - SIMILAR —
Notificagdo de Sang:ri\éz de
26/08/2024 | 1166551/24-5 | Alteracdo de Texto NA NA NA usar este VP / VPS 10 e 20 mg
de Bula — publicacéo di 07
no Bulario RDC medicamentor
60/12
10450 - SIMILAR —
Notificacdo de
A ser gerado A ser gerado Alteragdo de Texto NA NA NA Composicéo VP /VPS 10 e 20 mg
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