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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
cloridrato de lercanidipino
“Medicamento Genérico, Lei n°. 9.787, de 1999”

APRESENTACOES
Comprimido revestido de 10 mg. Embalagem contendo 15, 20, 30, 60 ou 90* unidades.
*Embalagem hospitalar

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 10 mg contém:

cloridrato de 1ercanidipino™..........ccoecieriiecierieriieieie ettt ettt e et et e e esseeseesseesaenseeseessesssensens 10 mg
CXCIPICTIEE ™ (LS. 1euveeererieiietieieste et eete e e et ete st etesteebesseesseesaesseessenseessenseessenseessesseensesseensesnsensensean 1 com rev
*equivalente a 9,4 mg de lercanidipino.

**celulose microcristalina, lactose monoidratada, povidona, amidoglicolato de sddio, copolimero de
acido metacrilico e acrilato de etila, dioxido de silicio, estearato de magnésio, hipromelose, macrogol,
dioxido de titanio, talco, 6xido de ferro amarelo.

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
O cloridrato de lercanidipino ¢ indicado para o tratamento de hipertensao essencial leve a moderada.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O cloridrato de lercanidipino apresenta umas das maiores relagdes vale-pico da classe. A utilizagdo da
relacdo vale-pico foi recomendada pelo FDA para quantificar a duragdo e a homogeneidade do efeito anti-
hipertensivo (1).

Atualmente, este pardmetro aparece na maioria dos estudos de farmacocinética e ¢ usualmente calculado
utilizando os valores de PA obtidos nas 24 horas de monitora¢ao continua. O cloridrato de lercanidipino
apresenta relacdo vale-pico superior a 80% (1).

A homogeneidade desse efeito anti-hipertensivo foi avaliada por Ambrosioni e colaboradores em um
estudo com MAPA, no qual a administragdo de 10 ou 20 mg, em tomada tnica diaria, promoveu redugdo
efetiva e mantida da pressdo arterial durante as 24 horas, sem a ocorréncia de taquicardia reflexa (2).
Quando se observa a elevada porcentagem de respondedores, conclui-se que gragas a sua estrutura
molecular diferenciada, alta seletividade vascular ¢ uma das maiores relagdes vale-pico da classe,
cloridrato de lercanidipino ¢ eficaz em dose tnica diaria e mantém esta elevada eficacia a longo prazo (2,
3). A dose de 10 mg ¢ eficaz para a grande maioria dos pacientes, com tolerabilidade semelhante ao
placebo. Entretanto, na necessidade de titulacdo da dose, cloridrato de lercanidipino 20 mg apresenta o
efeito anti-hipertensivo adicional necessario, mantendo a excelente tolerabilidade (2, 3, 4).

Quando cloridrato de lercanidipino foi comparado aos demais diidropiridinicos, demonstrou a mesma
eficacia anti-hipertensiva (5). No estudo comparativo de Borghi e colaboradores, os pacientes que faziam
uso de outros diidropiridinicos tradicionais (anlodipino, nifedipino Oros, nitrendipino e felodipino) e
iniciaram o tratamento com cloridrato de lercanidipino, mantiveram o mesmo controle pressorico, mesmo
quando retornaram ao uso do outro antagonista de calcio (5).

A eficacia anti-hipertensiva de cloridrato de lercanidipino foi demonstrada em diversos estudos
comparativos contra placebo e terapias convencionais. Estes estudos comprovaram a eficacia de
cloridrato de lercanidipino utilizado uma vez ao dia e demonstraram uma tolerabilidade superior aos
antagonistas de calcio tradicionais (4, 5, 6, 7).

O estudo coorte, multicéntrico, duplo-cego, randomizado, avaliou a eficicia e a tolerabilidade do
lercanidipino, comparado ao anlodipino e lacidipino em 828 pacientes hipertensos, de ambos os sexos,
com idades de 60 anos ou mais. Estes pacientes foram randomizados em grupos para receber
lercanidipino 10-20 mg/dia, anlodipino 5-10 mg/dia ou lacidipino 2-4 mg/dia. O tratamento foi mantido
por no minimo de 6 semanas e no maximo 2 anos. Apds 6 meses de terapéutica, a eficicia anti-
hipertensiva ndo apresentou qualquer diferenca estatisticamente significativa entre os 3 grupos (4).

No estudo Challenge, estudo aberto que comparou a eficécia e tolerabilidade de diversos diidropiridinicos
em hipertensos ambulatoriais (pacientes na “vida real”), a terapéutica inicial (anlodipino, felodipino,
nitrendipino ou nifedipino Oros) era substituida por cloridrato de lercanidipino 10 mg. Se apds 2 semanas,
os pacientes mantivessem niveis de PAS > 140 mmHg e/ou PAD > 90 mmHg, aumentava-se a dose para



20 mg e o tratamento era entdo mantido por mais 2 semanas, totalizando 4 semanas de tratamento com
cloridrato de lercanidipino. Na quarta semana, os pacientes retornavam para a terapéutica inicial e entdo,
apos 8 semanas de tratamento, avaliava-se a eficdcia e tolerabilidade destes pacientes antes e apos a
utiliza¢do de cloridrato de lercanidipino. Os resultados desse estudo demonstraram que o tratamento com
cloridrato de lercanidipino esteve associado a uma incidéncia significativamente menor de efeitos
adversos, porém manteve a mesma eficicia anti-hipertensiva, mesmo apds a reintroducgao da terapéutica
inicial com o outro diidropiridinico e sem nenhum efeito significativo na frequéncia cardiaca (5).

Quando cloridrato de lercanidipino foi comparado ao nifedipino Oros, numa populacdo de hipertensos
entre 36 e 70 anos, observou-se uma reducao equipotente da pressao arterial sistolica e diastdlica, que foi
mantida durante todo o tratamento (7).

O tratamento em monoterapia com cloridrato de lercanidipino 10 ou 20 mg, demonstrou uma redugéo
significativa da pressdo arterial durante 8 semanas de tratamento e o comportamento da mesma apoés a
reintrodugdo do placebo por mais 4 semanas. O tratamento com cloridrato de lercanidipino ndo exerceu
efeitos negativos sobre a homeostase de glicose (8).

Em outro estudo prospectivo, multicéntrico, aberto e ndo comparativo com 2.793 pacientes com
hipertensdo leve a moderada, cloridrato de lercanidipino demonstrou excelente eficacia e tolerabilidade,
que ndo foi significativamente afetada em pacientes com sobrepeso ou obesos ou ainda naqueles com
maior porcentagem de gordura corporal. O bom perfil de tolerabilidade implica numa baixa taxa de
abandono do tratamento, indicando a satisfatoria adesdo do paciente. Além disso, este estudo também
demonstrou a tolerabilidade de cloridrato de lercanidipino em pacientes acima de 65 anos e em pacientes
com diabetes tipo 2 (9).

Para comparar a eficicia anti-hipertensiva e a seguranca de cloridrato de lercanidipino comparado ao
lacidipino e nifedipino Oros em pacientes hipertensos leves a moderados, com 65 anos ou mais, foi
conduzido um estudo multicéntrico, duplo-cego, randomizado, de grupos paralelos com 324 pacientes. A
PAS e PAD diminuiram significativamente na semana 2 e continuaram a diminuir apds 8 e 16 semanas de
tratamento ativo em todos os trés grupos. O efeito anti-hipertensivo de cloridrato de lercanidipino foi
comparavel ao do nifedipino Oros e melhor do que o do lacidipino. A incidéncia de reagdes adversas foi
menor no grupo do cloridrato de lercanidipino principalmente devido a incidéncia significativamente
menor de edema (10).

A analise dos estudos clinicos conduzidos para validar as indicacdes terapéuticas demonstrou, num
pequeno estudo ndo controlado, randomizado, realizado com pacientes com hipertensdo grave (média da
pressdo sanguinea diastolica de 114,5 + 3,7 mmHg) mostrou que a pressao sanguinea foi normalizada em
40% dos 25 pacientes que recebiam 20 mg/dia de cloridrato de lercanidipino e em 56% dos 25 pacientes
que recebiam diariamente 10 mg duas vezes ao dia de cloridrato de lercanidipino (11). Num outro estudo,
duplo-cego, randomizado, controlado versus placebo em pacientes com hipertensdo sistdlica isolada,
cloridrato de lercanidipino foi eficaz em reduzir a pressdo sanguinea sistolica de valores iniciais médios
de 172,6 + 5,6 mmHg para 140,2 + 8,7 mmHg (12).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

- Propriedades Farmacodinimicas: o cloridrato de lercanidipino, principio ativo deste medicamento,
pertence ao grupo farmacoterapéutico dos bloqueadores seletivos do canal de célcio. O lercanidipino é um
antagonista do calcio do grupo das diidropiridinas que inibe o influxo transmembrana do ion célcio no
interior dos musculos cardiaco e liso vascular. O mecanismo de agdo anti-hipertensiva do lercanidipino
deve-se ao seu efeito relaxante direto na musculatura vascular lisa, reduzindo, desta maneira, a resisténcia
periférica total. Apesar da sua curta meia-vida plasmatica, o lercanidipino ¢ dotado de prolongada agao
anti-hipertensivo, devido ao seu alto coeficiente de particio na membrana bi-lipidica das células
musculares dos vasos sanguineos, ¢ ¢ destituido de efeito inotropico negativo devido a sua alta
seletividade vascular. Uma vez que a vasodilatag@o induzida pelo cloridrato de lercanidipino ¢ gradual no
comego, hipotensdo aguda com taquicardia reflexa foi raramente observada em pacientes hipertensos.
Assim como outras 1,4-diidropiridinas assimétricas, a ag¢@o anti-hipertensiva do lercanidipino deve-se,
principalmente, ao seu enantidmero (S).

- Propriedades Farmacocinéticas: cloridrato de lercanidipino ¢ completamente absorvido apds
administragdo oral de 10-20 mg, e os picos plasmaticos sdo, respectivamente, 3,30 ng/mL + 2,09 e 7,66
ng/mL + 5,90, e ocorrem entre 1,5 a 3 horas apo6s a administragdo. Os dois enantidmeros de lercanidipino
mostram um perfil similar de niveis plasmaticos: o tempo para alcancar o pico da concentragdo
plasmatica é o mesmo, o pico da concentracdo plasmatica e area sob a curva (AUC) sdo, em média, 1,2
vezes mais alto para o enantidmero (S) e a meia-vida de eliminagdo dos dois enantidmeros ¢
essencialmente a mesma. Nenhuma interconversdo “in vivo” dos enantidmeros foi observada. Devido ao
alto metabolismo de primeira passagem, a biodisponibilidade absoluta de cloridrato de lercanidipino
administrado oralmente, apds a alimentagdo, a pacientes sadios, ¢ cerca de 10%, entretanto ela ¢ reduzida
a 1/3 quando a administrag@o ocorre em jejum. A disponibilidade por via oral do lercanidipino aumenta 4
vezes quando este ¢ ingerido em um periodo de até 2 horas apos uma refeicdo com alto teor de gordura. A
distribui¢do plasmatica para os tecidos e oOrgdos ¢ ampla e rapida. A taxa de ligagdo as proteinas
plasmaticas do lercanidipino ¢ superior a 98%. Como o nivel destas proteinas apresenta-se reduzido em
pacientes com grave insuficiéncia renal ou hepatica, a fragdo livre de lercanidipino nestes pacientes pode
estar aumentada. O lercanidipino ¢ amplamente metabolizado no figado, pela CYP3A4. O farmaco
inalterado ndo ¢ encontrado na urina ou nas fezes. O lercanidipino é, predominantemente, convertido a
metabolitos inativos, dos quais cerca de 50% sdo excretados na urina. Experimentos “in vitro” com
microssomos hepaticos humanos demonstraram que lercanidipino apresenta varios graus de inibigdo de
CYP3A4 ¢ CYP2D6, nas concentragdoes de 160 ¢ 40 vezes, respectivamente, mais altas que aquelas
atingidas do pico plasmatico depois de doses de 20 mg. Além disso, estudos de interagdo em humanos
mostraram que lercanidipino ndo modificou os niveis plasmaticos de midazolam, um substrato tipico de
CYP3A4, ou de metoprolol, um substrato tipico de CYP2D6. Entretanto, inibi¢do da biotransformacao de
farmacos metabolizados por CYP3A4 e CYP2D6 devido ao cloridrato de lercanidipino ndo ¢ esperada em
doses terapéuticas. A meia-vida de eliminacdo média final de 8-10 horas foi calculada e a atividade
terapéutica dura por 24 horas devido ao alto grau de ligacdo as membranas lipidicas. Ndo se observou o
actmulo de lercanidipino apds administragdes repetidas.

A administragdo oral de cloridrato de lercanidipino leva a niveis plasmaticos de lercanidipino
indiretamente proporcionais a dose (cinética ndo linear). Ap6s a administragdo de 10, 20 ou 40 mg de
lercanidipino, os picos de concentragdo plasmatica observadas foram na proporgdo de 1:3:8 ¢ as areas das
curvas de concentragdo plasmatica versus tempo, na propor¢do de 1:4:18, sugerindo uma progressiva
saturagdo do metabolismo de primeira passagem. Consequentemente, a disponibilidade da droga aumenta
com a elevagdo da dose. Em pacientes idosos ou portadores de insuficiéncia renal ou hepatica leve ou
moderada, o perfil farmacocinético do lercanidipino mostrou-se similar ao observado na populagdo geral



de pacientes. Pacientes com insuficiéncia renal grave ou dependente de dialise apresentaram niveis mais
elevados do farmaco (cerca de 70%). Em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada ou grave ¢
provavel que ocorra o aumento da biodisponibilidade sistémica de lercanidipino, pois este, em condigdes
normais, ¢ extensivamente metabolizado pelo figado.

4. CONTRAINDICACOES

O cloridrato de lercanidipino ¢ contraindicado a pacientes com hipersensibilidade a substancia ativa, a
qualquer diidropiridinas ou a qualquer componente da formulacdo. Nao deve ser utilizado na gravidez e
lactacdo, em mulheres em idade fértil, a ndo ser que estejam utilizando algum método contraceptivo
eficaz. Também ¢ contraindicado em pacientes com obstrugdo das vias de saida do ventriculo esquerdo,
angina pectoris instavel ou recente (um més) apds a ocorréncia de infarto do miocardio, grave
insuficiéncia renal (TFG < 30 mL/min), incluindo pacientes sob hemodialise; ou grave insuficiéncia
hepatica, insuficiéncia cardiaca congestiva ndo tratada. A coadministragdo com inibidores fortes de
CYP3A4, ciclosporina ¢ toranja ou suco de toranja (grapefruit) também ¢ contraindicada (vide
“Interagdes Medicamentosas™).

Atencio: Contém lactose (tipo de aciicar) abaixo de 0,25g / comprimido.

Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absor¢do de glicose-
galactose.

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Sindrome do seio enfermo

Deve-se ter cuidado especial quando cloridrato de lercanidipino ¢ utilizado em pacientes com sindrome
do seio enfermo (se ndo houver um marca-passo in situ).

Disfuncio do ventriculo esquerdo
Embora estudos de controle hemodindmico tenham revelado que lercanidipino ndo ¢ prejudicial as
fungdes ventriculares, pacientes com disfuncao do ventriculo esquerdo requerem atengao especial.

Doencas cardiacas isquémicas

Foi sugerido que a utilizagdo das diidropiridinas de curta acdo pode estar associada com o aumento do
risco cardiovascular em pacientes com doengas cardiacas isquémicas. Apesar de cloridrato de
lercanidipino possuir ac¢do de longa duragdo, ¢ solicitado precaucdo nestes pacientes. Algumas
diidropiridinas podem raramente conduzir a dor precordial ou angina pectoris. Muito raramente pacientes
com angina pectoris preexistente podem apresentar aumento na frequéncia, durag@o ou gravidade destes
ataques. Casos isolados de infarto do miocardio podem ser observados (vide “Reagdes Adversas™).

Lactose: cada comprimido de cloridrato de lercanidipino de 10 mg contém 29,20 mg de lactose e,
portanto, ndo deve ser administrado em pacientes raros problemas hereditarios de intolerancia a galactose,
deficiéncia total de lactase LAPP, galactosemia ou sindrome da ma absor¢ao de glicose/galactose.

Efeitos sobre a habilidade para dirigir veiculos e/ou operar maquinas

O cloridrato de lercanidipino apresenta pouca influéncia sobre a habilidade para dirigir veiculos e/ou
operar maquinas. Porém, deve-se tomar cuidado, uma vez que podem ocorrer tontura, astenia, fadiga e,
em raros casos, sonoléncia.

Informe ao seu paciente que ele deve evitar se levantar rapidamente, dirigir veiculos e/ou operar
maquinas durante o tratamento.

Uso em criancas
A seguranga e eficacia do lercanidipino ndo foram demonstradas em criangas.

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica ou renal

Cuidados especiais devem ser necessarios quando o tratamento ¢ iniciado em pacientes com insuficiéncia
renal leve ou moderada ou com insuficiéncia hepatica. Entretanto, o esquema de dosagem geralmente
recomendado de 10 mg diarios, pode ser tolerado um aumento para 20 mg diarios deve ser introduzido
com cuidado. O efeito anti-hipertensivo pode ser intensificado em pacientes com insuficiéncia hepatica
moderada e, consequentemente, um ajuste na dose deve ser considerado. O uso de cloridrato de



lercanidipino ¢ contraindicado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave ou com insuficiéncia renal
grave (TFG < 30 mL/min), incluindo pacientes sob hemodialise e dialise peritoneal.

Dilise peritoneal

O lercanidipino foi associado ao desenvolvimento de efluente peritoneal turvo em pacientes sob didlise
peritoneal. A turbidez ¢ devido a uma maior concentracdo de triglicerideos no efluente peritoneal.
Embora o mecanismo seja desconhecido, a turbidez tende a se resolver logo ap6s a retirada do
lercanidipino. Esta ¢ uma importante associacdo para ter conhecimento, de que o efluente peritoneal turvo
pode ser confundido com peritonite infecciosa com uma consequente hospitalizacdo desnecessaria e
administracdo empirica de antibioticos.

Indutores de CYP3A4

Indutores de CYP3A4 como os anticonvulsivantes (por exemplo, fenitoina, carbamazepina) e rifampicina
podem reduzir os niveis plasmaticos de lercanidipino e, portanto, a eficacia deste pode ser menor do que
esperada (vide “Interagdes Medicamentosas™).

Alcool
O alcool deve ser evitado, uma vez que este pode potencializar os efeitos dos medicamentos anti-
hipertensivo vasodilatadores (vide “Interagdes Medicamentosas”).

Gravidez e lactacao

Nao ha dados sobre o uso de lercanidipino em mulheres gravidas. Estudos em animais ndo demonstraram
efeitos teratogénicos, porém estes efeitos foram observados com outros compostos diidropiridinicos. O
cloridrato de lercanidipino nio é recomendado durante a gestacdo ¢ em mulheres férteis ndo utilizando
contracepgdo. Nao é conhecido o quanto de lercanidipino ou dos metabolitos sdo excretados no leite
materno, desta forma o uso de cloridrato de lercanidipino ndo é recomendado durante a lactacao.

Categoria de risco na gravidez: C.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagio médica ou do
cirurgiao-dentista.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacio de leite humano.

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacido de leite, pois pode ser
excretado no leite humano e pode causar reagoes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgiio-
dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentagao do bebé.

Fertilidade

Nao existem dados clinicos disponiveis sobre o uso de lercanidipino. Alteragdes bioquimicas reversiveis
na cabeca dos espermatozoides que podem prejudicar a fecundacdo foram relatadas em alguns pacientes
tratados com bloqueadores de canal. Nos casos em que a fertilizagdo “in vitro” repetida ndo ¢ bem-
sucedida e onde outra explicagdo ndo pode ser encontrada, a possibilidade de bloqueadores dos canais de
calcio como a causa deve ser considerada.

Uso em idosos
Embora as informagdes sobre a farmacocinética e a experiéncia clinica sugiram que ndo ¢ necessario um
ajuste da dose diaria, deve-se tomar um cuidado especial ao iniciar o tratamento em idosos.

Atenc¢ao: contém os corantes diéxido de titinio e éxido de ferro amarelo .

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Usos concomitantes contraindicados

Inibidores da CYP3A4

Pelo fato do lercanidipino ser metabolizado pela enzima CYP3A4, a administracdo em conjunto com
inibidores e indutores de CYP3A4 pode fazer com que ocorra interagdo com o metabolismo e eliminacao
do lercanidipino. Um estudo de intera¢des com um forte inibidor da CYP3A4, o cetoconazol, mostrou um
aumento consideravel dos niveis plasmaticos de lercanidipino (aumento de 15 vezes da AUC e de 8 vezes
de Cmax para S-lercanidipino). A coadministragdo do lercanidipino com inibidores do CYP3A4 deve ser
evitada (por exemplo, o cetoconazol, itraconazol, ritonavir, eritromicina, troleandomicina, claritromicina)
(vide “Contraindicagdes”).



ciclosporina

A ciclosporina e o lercanidipino ndo devem ser administrados juntamente (vide “Contraindicagdes”).
Neste caso, observa-se aumento dos niveis plasmaticos tanto da ciclosporina como do lercanidipino. Um
estudo com voluntérios jovens e sadios mostrou que quando a ciclosporina foi administrada 3 horas apds
a administracao de cloridrato de lercanidipino, os niveis plasmaticos de lercanidipino nao foram alterados,
enquanto a AUC da ciclosporina foi aumentada em 27%. Contudo, a coadministragdo de cloridrato de
lercanidipino com ciclosporina causou um aumento de 3 vezes nos niveis plasmaticos de lercanidipino e
um aumento de 21% da AUC de ciclosporina.

Toranja ou suco de toranja (grapefruit): o lercanidipino ndo deve ser ingerido com suco de toranja
(grapefruit) (vide “Contraindicagdes”). Como ocorre com outras diidropiridinas, o metabolismo do
lercanidipino ¢ sensivel a toranja ou ao suco, com consequente aumento na disponibilidade sistémica e do
efeito hipotensivo.

Usos concomitantes nio recomendados

Indutores de CYP3A4

A coadministragdo de cloridrato de lercanidipino com indutores de CYP3A4 como os anticonvulsivantes
(por exemplo, fenitoina, fenobarbital e carbamazepina) e rifampicina, devem ser introduzidos com cautela
uma vez que os efeitos anti-hipertensivos podem estar reduzidos e a pressdo sanguinea deve ser
monitorada mais frequentemente que o habitual (vide “Adverténcias e Precaucdes”).

Alcool
O alcool deve ser evitado, uma vez que este pode potencializar os efeitos dos medicamentos anti-
hipertensivo vasodilatadores (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

Precaucdes incluindo ajuste na dose

Substratos de CYP3A4

Deve-se ter precaugdo quando cloridrato de lercanidipino € prescrito juntamente com outros substratos da
CYP3A4, como terfenadina, astemizol, farmacos antiarritmicos da classe III como amiodarona, quinidina
e sotalol.

midazolam: quando cloridrato de lercanidipino foi administrado na dose de 20 mg juntamente com
midazolam em voluntarios idosos, a absor¢ao de lercanidipino aumentou (em cerca de 40%) e a taxa de
absor¢do diminuiu (tmax foi retardado de 1,75 para 3 horas). As concentragdes de midazolam ndo foram
modificadas.

metoprolol: quando cloridrato de lercanidipino foi administrado juntamente com metoprolol, um
betabloqueador eliminado principalmente pelo figado, a biodisponibilidade deste ndo foi alcangada
enquanto que a do lercanidipino foi reduzida em cerca de 50%. Este efeito deve ser devido a redugédo do
fluxo sanguineo causado pelos betabloqueadores e deve consequentemente ocorrer com outros
medicamentos desta classe. Consequentemente, o lercanidipino pode ser administrado com seguranga
com medicamentos bloqueadores beta-adrenoceptoras, mas o ajuste da dose deve ser necessario.

digoxina: a coadministracdo de 20 mg de lercanidipino em pacientes cronicamente tratados com beta-
metildigoxina ndo mostrou evidéncia de interagdo farmacocinética. Entretanto, observou-se um aumento
médio de 33% na Cpnax da digoxina, enquanto o clearance renal ¢ AUC ndo foram significativamente
modificados. Pacientes em tratamentos concomitantes com digoxina devem ser monitorados clinicamente
e rigorosamente pelos sinais de toxicidade de digoxina.

Uso concomitante com outros medicamentos

fluoxetina: um estudo de interagdo com fluoxetina (um inibidor de CYP2D6 e CYP3A4), conduzido em
voluntérios entre 65 = 7 anos, ndo mostrou nenhuma modificagdo clinica significativa da farmacocinética
de lercanidipino.

cimetidina: a administracdo concomitante de doses de 800 mg didria de cimetidina ndo causa
modificagdes significativas nos niveis plasmaticos de lercanidipino, mas ¢ necessario cuidado com altas
doses uma vez que a biodisponibilidade e o efeito hipotensivo de lercanidipino pode estar aumentado.

sinvastatina: quando uma dose de 20 mg de cloridrato de lercanidipino foi repetidamente coadministrado
com 40 mg de sinvastatina, a AUC de lercanidipino ndo foi significantemente modificada, enquanto a
AUC de sinvastatina aumentou em cerca de 56% e do seu metabdlito ativo, o beta-hidroxiacido, em cerca



de 28%. E improvavel que estas mudangas sejam de importancia clinica. Nenhuma interagdo ¢ esperada
quando o lercanidipino ¢ administrado pela manhd e a sinvastatina a noite, como indicado para cada
farmaco.

varfarina: a coadministracdo de 20 mg de lercanidipino em voluntarios sadios em jejum ndo altera a
farmacocinética de varfarina.

Diuréticos e inibidores da ECA: cloridrato de lercanidipino tem sido administrado com seguranca com
diuréticos e inibidores da enzima conversora de angiotensina.

Outros medicamentos que interferem na pressio sanguinea: como todos os medicamentos anti-
hipertensivos, pode-se observar um aumento dos efeitos hipotensivos quando o lercanidipino é
administrado com outros medicamentos os quais afetam a pressdo arterial, tais como, alfabloqueadores
para tratamento de sintomas urindrios, antidepressivos triciclicos e neurolépticos. Pelo contrario, uma
reducdo do efeito hipotensivo pode ser observada com o uso concomitante de corticosteroides.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz e umidade.
O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricacdo ¢ de 24 meses.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Comprimido revestido na cor amarela, circular, biconvexo e liso.
Antes de usar observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Via oral

A posologia recomendada ¢ de 10 mg, uma vez ao dia, pelo menos 15 minutos antes das refeigdes,
podendo ser aumentada para 20 mg, dependendo da resposta individual do paciente. O ajuste na dose
deve ser feito gradualmente, pois pode levar cerca de 2 semanas antes que o efeito anti-hipertensivo
maximo seja atingido.

A dose deve ser administrada sempre no mesmo horario, preferencialmente pela manha pelo menos 15
minutos antes do café da manha, porque refeigdes muito gordurosas aumentam significantemente o nivel
sanguineo do lercanidipino.

Alguns individuos, que ndo foram adequadamente controlados com um unico agente anti-hipertensivo,
podem ser beneficiados com a adigdo de cloridrato de lercanidipino ao tratamento com uma droga
betabloqueadora (atenolol), um diurético (hidroclorotiazida) ou inibidores da enzima conversora de
angiotensina (captopril ou enalapril). Uma vez que a curva dose-resposta tem uma inclinagdo acentuada
com plato entre as doses de 20 e 30 mg, ¢ improvavel que a eficacia do medicamento seja melhorada com
a utilizacdo de doses maiores; ao passo que a probabilidade do aparecimento de efeitos colaterais pode
aumentar.

- Uso em idosos: embora os dados farmacocinéticos e a experiéncia clinica sugiram que ndo € necessario
nenhum ajuste da dose diaria, deve-se ter um cuidado especial ao iniciar o tratamento em idosos.

- Uso em criangas: como ndo existe experiéncia clinica em pacientes menores de 18 anos, o uso em
criangas ndo ¢ recomendado.

MODO DE USAR

O cloridrato de lercanidipino ¢ um bloqueador do canal de calcio usado em tratamento de hipertensdo e
deve ser administrado oralmente sempre no mesmo horario, preferencialmente pela manha pelo menos 15
minutos antes do café¢ da manha. Os comprimidos deverdo ser engolidos preferencialmente com um
pouco de agua.

Este medicamento niio deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

A seguranga do lercanidipino na dose de 10-20 mg uma vez ao dia, foi avaliada em estudos clinicos
duplo-cegos e controlados com placebo (com 1.200 pacientes que receberam o lercanidipino, ¢ 603



pacientes que receberam placebo) e estudos clinicos de longo prazo ativo-controlados, € ndo controlados,
num total de 3.676 pacientes hipertensos que receberam o lercanidipino.
As reagdes adversas mais comuns, relatadas nos estudos clinicos e na experiéncia pds-comercializagdo
foram: edema periférico, dor de cabeca, rubor, taquicardia e palpitacdes.

Lista tabulada de eventos adversos

Na tabela a seguir, as reagcdes adversas relatadas nos estudos clinicos e na experiéncia global de pos-
comercializacdo para a qual existe uma relacdo causal razodvel, sdo listadas de acordo com a Classe de
Sistema de Orgdo MedDRA: muito comum (> 1/10); comum (> 1/100 a < 1/10); incomum (> 1/1.000 a <
1/100); rara (> 1/10.000 a < 1/1.000); muito rara (< 1/10.000), desconhecida (ndo pode ser estimada a
partir dos dados disponiveis). Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas observadas sdo
apresentadas em ordem decrescente de seriedade.

Tabela 1: Tabela de eventos adversos apresentados em ordem decrescente de seriedade.

Classe de Sistema
de Orgao Comum Incomum Rara Desconhecida
(MedDRA)

Disturbios do
Sistema - - Hipersensibilidade -
Imunolégico

Disturbios do . Sonoléncia,
. Cefaleia Tontura , -
Sistema Nervoso Sincope

Disturbios Taquicardia,

Cardiacos Palpitagdo. - Angina pectoris -

Disturbio

Vasculares Rubor Hipotensao - i

Dispneia, nausea, Hipertrofia gengival',
- dor abdominal Voémito, Diarreia Efluente peritoneal
superior. turvo!

Disturbios
Gastrointestinais

Disturbios Aumento da
Hepatobiliares Transaminase sérica!

Distarbios da pele
e dos tecidos - “Rash”, Prurido. Urticaria Angioedema!
subcutineos

Distarbios do
Tecido
Musculoesquelético
e Conjuntivo

- Mialgia - -

Disturbios Renais e

R - Politria Polaquitria -
Urinarios

Disturbios Gerais e
Condigoes do Local
de Administracio

Edema

periférico Astenia, Fadiga Dor no peito -

'Reagdes adversas provenientes de notificagdes espontineas na experiéncia pos-comercializagdo em nivel
mundial.

Descriciio das reacdes adversas selecionadas

Nos estudos clinicos controlados com placebo, a incidéncia de edema periférico foi de 0,9% com o
lercanidipino 10-20 mg e 0,83% com o placebo. Essa frequéncia atingiu 2% na populagdo geral do
estudo, incluindo estudos clinicos de longo prazo.

O lercanidipino ndo parece influenciar os niveis sanguineos ndo recomendados de agucar ou os niveis
séricos de lipidios.

Algumas diidropiridinas raramente podem levar a dor precordial ou a angina pectoris. Muito raramente,
0s pacientes com angina pectoris pré-existente podem sofrer aumento na frequéncia, duracdo ou
gravidade desses ataques. Podem ser observados casos isolados de infarto do miocardio.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE




Na experiéncia pos-comercializagdo do lercanidipino, alguns casos de superdose foram relatados variando
de 30 — 40 mg at¢ 800 mg incluindo relatos de tentativa de cometer suicidio.

Sintomas

Como para outros compostos diidropiridinicos, pode ser que a superdose de lercanidipino resulte em
excessiva vasodilatacdo periférica, com hipotensdo acentuada e taquicardia reflexa. No entanto, em doses
muito altas, a seletividade periférica pode ser perdida, causando bradicardia e um efeito inotropico
negativo. Os eventos adversos mais comuns, associados a casos de superdose, foram hipotensao, tonturas,
cefaleia e palpitacdes.

Tratamento

A hipotensdo clinicamente significativa requer suporte cardiovascular ativo, incluindo monitoramento
frequente da funcdo cardiaca e respiratoria, elevagdo das extremidades e aten¢do ao volume de fluido
circulante e a producdo de urina. Em vista do efeito farmacoldégico prolongado do lercanidipino, é
essencial que o status cardiovascular do paciente seja monitorado no minimo por 24 horas. Uma vez que
o produto tem uma elevada ligagdo proteica, a didlise ndo parece ser efetiva. Os pacientes os quais
apresentarem antecipadamente intoxicacdo moderada a grave, devem ser observados em uma unidade de
tratamento intensiva.

Em caso de intoxicacfo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Historico de Alteracao da Bula

Dados da Submissio Eletronica

Dados da peticdo/notificacio que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas
Data do N° de Assuntos Data do N° de Assuntos Data de Itens de bula Versdes Apresentacoes
Expediente Expediente Expediente | Expediente Aprovacio VP/VPS relacionadas
Comprimido revestido de
10459 — - o
GENERICO — Subm}ssao .elle.tronica apenas 10mg ¢ 20mg.
31/03/2016 | 1434881/16-1 | Inclusio Inicial - - - - para disponibilizagdo do texto | /p, y/pg | embalagem contendo 13,
de Texto de de bula no Bulario eletronico ZQ, ??0, 60, 90 .
Bula da ANVISA. comprimidos revestidos.
* Embalagem hospitalar
3. QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
4. 0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE VP
MEDICAMENTQO?
10452 — 8EQSI%§I§4§]§I¥£RI&%§$8E Comprimido revestido de
GENERICO - PODE ME CAUSAR? 10mg ¢ 20mg embalagem
20042018 | 0310686/18-1 | Totificado de - - . i DIZERES LEGAIS contendo 13, 20, 30, 60,
Alteragao de = 90* comprimidos
Texto de Bula — COMPOSICAO revestidos. * Embalagem
RDC 60/12 4. CONTRAINDICACOES hospitalar
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
6. INTERACOES VPS
MEDICAMENTOSAS
9. REACOES ADVERSAS
10. SUPERDOSE
DIZERES LEGAIS
5. ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO POSSO
10452 — GUARDAR ESTE Comprimido revestido de
GENERICO - MEDICAMENTO? VP 10mg e 20mg embalagem
Notificagdo de 8. QUAIS OS MALES QUE contendo 15, 20, 30, 60,
06/12/2019 | 3376745/19-9 Alteragdo de ) ) i i ESTE MEDICAMENTO 90* comprimidos
Texto de Bula — PODE ME CAUSAR? revestidos. * Embalagem
RDC 60/12 7. CUIDADOS DE hospitalar
ARMAZENAMENTO DO VPS

MEDICAMENTO.




9. REACOES ADVERSAS.

IDENTIFICACAO DO
10452 — MEDICAMENTO Comprimido revestido de
GENERICO - 9. REACOES ADVERSAS 10 mg e 20 mg.
Notificagdo de DIZERES LEGAIS Embalagem contendo 15,
19/04/2021 | 1499195/21-1 Alteracdo de - - - - VPS/VP 20,30, 60, 90* unidades.
Texto de Bula — IDENTIFICACAO DO *Embalagem hospitalar
RDC 60/12 MEDICAMENTO
DIZERES LEGAIS
5. ADVERTENCIAS E
10452 — PRECAUCOES Comprimido revestido de
27/05/2021 | 2050114/21-5 4 - - - - USAR ESTE VPS/ VP . ’
Alteragao de 20, 30, 60, 90* unidades.
Texto de Bula — MEDICAMENTO? *Embalagem hospitalar
RDC 60/12 4.0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
11022 -RDC
10452 — 73/2016 - Comprimido revestido de
GENERICO - GENERICO - 10 mg e 20 mg.
13/07/2002 | 2050114/21-5 | Nouficagao de 3566507 | 4362300/20-3 | Inelusao de local 506,55 DIZERES LEGAIS vps /vp | Embalagem contendo 13,
Alteragdo de de fabricagdo de 20, 30, 60, 90* unidades.
Texto de Bula — medicamento de *Embalagem hospitalar
RDC 60/12 liberagdo
convencional
10452 — Comprimido revestido de
GENERICO - 10 mg e 20 mg.
Notificagdo de Embalagem contendo 15,
31/08/2022 | 4631709/22-7 Alteracdo de - - - - DIZERES LEGAIS VP/VPS 20, 30, 60 ou 90*
Texto de Bula — unidades.
RDC 60/12 *Embalagem hospitalar
10452 — IDENTIFICACAO DO Comprimido revestido de
GENERICO - MEDICAMENTO 10 mg ¢ 20 mg,
Notificagdo de 3. QUANDO NAO DEVO Embalagem contendo 15
13/06/2023 | 0597582/23-8 Alteraco de - - - - USAR ESTE VP /VPS 20. 30. 60 ou 90* ’
MEDICAMENTO? T

Texto de Bula —
RDC 60/12

4.0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE

unidades.
*Embalagem hospitalar




MEDICAMENTO?

I - IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO
PADRONIZACOES
INTERNAS

18/12/2024

1731605/24-2

10452 —
GENERICO -
Notificagdo de

Alteragao de
Texto de Bula —
RDC 60/12

3. QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
4.0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

5. ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO POSSO
GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

111 — DIZERES LEGAIS

VP

4. CONTRAINDICACOES
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
111 — DIZERES LEGAIS

VPS

Comprimido revestido de
10 mg e 20 mg.
Embalagem contendo 15,
20, 30, 60 ou 90*
unidades.
*Embalagem hospitalar

29/08/2025

1158548/25-7

10452 —
GENERICO -
Notificagdo de

Alteracgdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

15/07/2025

0918027/25-0

1410 -
GENERICO -
Cancelamento de
Registro da
Apresentagdo do
Medicamento

04/08/2025

APRESENTACOES
COMPOSICAO
3. QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
4.0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

5. ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO POSSO
GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

6. COMO DEVO USAR ESTE

MEDICAMENTO?
III - DIZERES LEGAIS

VP /VPS

Comprimido revestido de
10 mg. Embalagem
contendo 15, 20, 30, 60 ou
90* unidades.
*Embalagem hospitalar




APRESENTACOES
COMPOSICAO
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
I11 - DIZERES LEGAIS

10452 —
GENERICO -
Notificagdo de

Alteragao de
Texto de Bula —
RDC 60/12

4.0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

4. CONTRAINDICACOES
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

VP

VPS

Comprimido revestido de
10 mg. Embalagem
contendo 15, 20, 30, 60 ou
90* unidades.
*Embalagem hospitalar




