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BESILATO DE LEVANLODIPINO

Brainfarma Industria Quimica e Farmacéutica S.A.

Comprimido

2,5mg e Smg
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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

besilato de levanlodipino
Medicamento Genérico, Lei n2 9.787, de 1999.

APRESENTACOES

Comprimido.

Embalagens contendo 30 ou 60 comprimidos de 2,5mg.
Embalagem contendo 30 comprimidos de Smg.

VIA DE ADMINISTRACAO: USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICOES

Cada comprimido de 2,5mg contém:

besilato de levanlodipino hemipentaidratado (equivalente a 2,5mg de levanlodipino e 3,47mg de besilato
de 1eVANIOAIPINO)....vivieiiiiieiieieieet ettt et e sttt e et e e teestebeesaessesssessessaessessesssessesssessesssessansens eens 3,74mg
CXCIPICTIEES (8. uvrevverriereerteserestesseesteeseessesseessessesseessesssessesses sesenssessesseessessesssesesseesesseessesseessens 1 comprimido
(celulose microcristalina, croscarmelose sddica, dioxido de silicio, 6xido de ferro amarelo e estearato de
magnésio).

Cada comprimido Smg contém:

besilato de levanlodipino hemipentaidratado (equivalente a Smg de levanlodipino ¢ 6,93mg de besilato de
L1EVANIOAIPINO)....vivieeiieiieiie ittt ettt se st e st e sttesbeetaeseestesseessessaessessaessesssessassesssessesssassensanssen sbenssenns 7,48mg
CXCIPICTIEES (8. euvrevrerrierrertesstetesseesteeseessesseessessesseessesssessesses sersesssessesseessesseessesenseesesseessesseessens 1 comprimido
(celulose microcristalina, croscarmelose sodica, dioxido de silicio, 6xido de ferro amarelo ¢ estearato de
magnésio).
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II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
O besilato de levanlodipino ¢ indicado no tratamento da hipertensdo essencial.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

SESA Study Group, 2003 realizou um estudo de seguranca e eficacia com levanlodipino em 1859 pacientes
com hipertensdo arterial, em 359 centros da India. Os resultados demonstraram que o levanlodipino
apresenta excelente eficacia anti-hipertensiva, com efeitos benéficos em pacientes hipertensos com doengas
cardiovasculares concomitante, como angina pectoris. O estudo também envolveu 552 pacientes
previamente tratados com anlodipino convencional (mistura racémica), dentre esses pacientes, 314
apresentavam edema periférico. Quando esses pacientes foram submetidos ao tratamento com
levanlodipino, em 310 pacientes (98,72%) houve regressdo total do edema periférico. Os resultados
demonstraram que levanlodipino 2,5mg e Smg sdo eficazes e bem tolerados no tratamento da hipertensdo
arterial. Hiremath M.S & Dighe G.D realizaram um estudo comparativo randomizado, duplo cego, duplo
placebo, multicéntrico, grupo paralelo, com levanlodipino 2,5mg e anlodipino 5Smg, no tratamento de
hipertens@o arterial leve a moderada. A finalidade do estudo foi comparar a eficacia e seguranca de
levanlodipino 2,5mg com anlodipino mistura rac€mica Smg no tratamento de hipertensdo arterial leve a
moderada em 50 pacientes. Houve significativa redugdo na média da pressdo sanguinea sistdlica e
diastdlica, nas medidas de posigdes ereta, supina e sentada, no grupo tratado com levanlodipino, bem como
no grupo tratado com anlodipino ap6s 6 semanas de tratamento (IC=0,95). A reducdo no colesterol total
(p=0,002), bem como no nivel de triglicérides (p=0,017) foi estatisticamente significante no grupo tratado
com levanlodipino, sendo que os demais parametros ndo apresentaram diferencas estatisticamente
significantes. Ndo houve relatos de eventos adversos em ambos os grupos de tratamento, durante os dois
meses do estudo.

De acordo com Thacker, 2007 ensaios clinicos randomizados demonstram que levanlodipino com metade
da dose do racemato ¢é tdo eficaz como o anlodipino racémico no tratamento de hipertensdo arterial. Os
estudos de vigilancia pds-comercializagdo de levanlodipino confirmaram sua eficacia anti-hipertensiva e
demonstrou que a incidéncia de edema periférico durante o tratamento com levanlodipino ¢
significativamente inferior em compara¢do com o anlodipino racémico.

Referéncias:

Hiremath M.S, Dighe G.D. A Randomized, Double-blind, Double- dummy, Multicentric, Parallel Group,
Comparative Clinical Trial of S-Amlodipine 2.5mg Vs Amlodipine Smg in the treatment of mild to
moderate Hypertension. JAMA-India, August 2002; Vol.1,n°.8: pg 86-92.

SESA Study Group, India. Sfety and Efficacy of S-Amlodipine SESA study. JAMA August 2003; Vol 2,
n° 8, 87-92.

Thacker HP.S-amlodipine--the 2007 clinical review. J Indian Med Assoc. 2007 Apr;105(4):180- 2, 184,
186 passim.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas: o levanlodipino é uma forma quiral pura do anlodipino, um inibidor do
influxo do ion de calcio (bloqueador dos canais lento de calcio ou antagonista do ion calcio) que pertence
a classe de diidropiridinas. Foi demonstrado que o isdmero levanlodipino possui maiores efeitos
farmacolégicos que o isdmero R(+). O levanlodipino ¢ 1000 vezes mais potente que o isomero R(+) na
ligagdo aos receptores de diidropiridina. Os efeitos dominantes do anlodipino sdo consequentes da
vasodilatagdo. O levanlodipino diminui a resisténcia vascular periférica sem causar taquicardia reflexa,
sendo eficaz em doses didrias tinicas no controle da hipertensao.

Propriedades farmacocinéticas: a administracdo de Smg de levanlodipino em dose tinica em pacientes em
jejum produziu concentragdo plasmditica méxima (Cmax) de 2,98 +£0,441ng/mL em 8,05+2,24 horas
(Tmax). A média da area sob a curva ASCO-t (t=196 horas) de comprimidos de levanlodipino Smg foi de
163,89+42,52ng.h/mL. A 4area sob a curva ASCO-o foi de 176,57+44,31ng.h/mL. O anlodipino ¢
amplamente (cerca de 90%) convertido em metabolitos inativos pelo metabolismo hepético, sendo que 10%
dos compostos inalterados e 60% dos metabdlitos sdo excretados na urina. A meia vida de eliminagao
plasmatica de levanlodipino ¢ de 44,15+£9,915 horas. Em um estudo clinico com monitoramento 24 horas
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da pressao sanguinea, houve redugéo significativa da pressdo sanguinea sistolica e diastolica em 15 dias de
tratamento com levanlodipino.

4. CONTRAINDICACOES
Este medicamento ¢ contraindicado em caso de hipersensibilidade aos componentes da formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

N2o ha relatos de hipotensdo aguda apds administragdo oral, uma vez que a vasodilatagdoinduzida pelo
levanlodipino ¢ gradual.

Pacientes com disfuncio hepatica: ndo foram realizados estudos clinicos controlados para uso de
levanlodipino em pacientes com disfung@o hepatica. Estudos clinicos em pacientes com fung@o hepatica
normal demonstraram que ndo ha elevagio das enzimas hepaticas com o uso de levanlodipino. Entretanto,
recomenda-se precaucdo na administragdo de levanlodipino em pacientes com disfungdo hepatica.
Pacientes com disfuncdo renal: ndo foram realizados estudos clinicos controlados para uso de
levanlodipino em pacientes com disfungdo renal. Portanto, recomenda-se precaucdo na administragdo de
levanlodipino em pacientes com disfungao renal.

Gravidez: categoria C. Nao ha dados disponiveis sobre o uso de levanlodipino em mulheres gravidas. Esse
medicamento apenas devera ser administrado caso o potencial beneficio supere os riscos a paciente.

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgido-dentista.

Lactacio: ndo ha dados sobre o uso de levanlodipino durante a lactag@o. O produto deve ser administrado
somente quando os beneficios forem superiores aos riscos a paciente.
Pediatria: a seguranca e eficacia do produto ndo foram estabelecidas em criangas.

A eficécia deste medicamento depende da capacidade funcional do paciente.
Evite levantar-se rapidamente e dirigir veiculos e/ou operar maquinas durante o tratamento.

Atenc¢do: Contém o corante 6xido de ferro amarelo, que pode, eventualmente, causar reacdes
alérgicas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Embora ndo tenham sido relatados casos de interagdes medicamentosas com o0 uso concomitante de
levanlodipino com diuréticos tiazidicos, acido acetilsalicilico, Anti-inflamatdrios Nao Esteroidais, nitratos
de uso prolongado, nitroglicerina sublingual, betabloqueadores, estatinas, inibidores da ECA (Enzima
Conversora de Angiotensina), digoxina, varfarina, antibidticos ou hipoglicemiantes orais, as seguintes
interagdes foram relatadas com o uso de anlodipino racémico:

e 0 uso concomitante de bloqueadores dos canais de calcio e betabloqueadores (ex.: atenolol,
carvedilol, propranolol) pode causar hipotensdo grave ou prejudicar o desempenho cardiaco.

e podem ocorrer interagcdes entre bloqueadores dos canais de calcio e amiodarona. Deve se ter
cautela no uso de bloqueadores de canais de calcio associado com Anti-inflamatorios Néo
Esteroidais (ex.: indometacina, aceclofenaco, diclofenaco, ibuprofeno, nimesulida). Essa
associag@o pode aumentar o risco de hemorragias gastrintestinais. As concentra¢des plasmaticas
de anlodipino podem ser aumentadas pela presenca de amprenavir.

e aadministracdo concomitante de buflomedil (vasodilatador periférico) com agentes bloqueadores
dos canais de calcio pode aumentar a a¢do hipotensora da buflomedil.

e agentes bloqueadores dos canais de calcio podem diminuir significativamente o efeito do
clopidogrel na atividade plaquetaria.

e anlodipino pode aumentar a concentragdo plasmatica de ciclosporina.

e a associagdo quinupristina/dalfopristina pode provocar um aumento nas concentragdes de
anlodipino.

e bloqueadores dos canais de calcio utilizados simultaneamente com dantrolene podem apresentar
colapso cardiovascular e hiperpotassemia.

e possiveis interagdes farmacodindmicas podem ocorrer entre droperidol bloqueadores dos canais
de calcio.
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e ¢ importante 0 monitoramento cardiaco quando epirrubicina € utilizada concomitantemente com
bloqueadores dos canais de calcio.

e  saquinavir, itraconazol, posaconazol, voriconazol e cetoconazol podem aumentar as concentragdes
séricas e toxicidade de anlodipino.

e cfedrina pode diminuir a eficacia dos medicamentos anti-hipertensivos.

e ritonavir pode aumentar significativamente as concentragdes séricas de anlodipino resultando na
toxicidade do anlodipino.

e 0 uso concomitante de bloqueadores dos canais de calcio e rifapentina pode resultar em baixas
concentragdes séricas de anlodipino.

Estudos farmacocinéticos com associagdes em doses fixas de levanlodipino com atorvastatina,
hidroclorotiazida, ramipril, atenolol e s-metoprolol ndo demonstraram perfil de interagdo farmacocinética.
Etanol (4lcool): doses unicas e multiplas de anlodipino racémico t€ém demonstrado que ndo ha efeitos
significantes na farmacocinética do etanol.

Nao sdo conhecidas as interagdes do levanlodipino com a nicotina. Nao sdo conhecidas interferéncias
em exames laboratoriais relacionados ao uso de levanlodipino.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15C e 30°C). Proteger da luz e umidade.

Prazo de validade: 24 meses.

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

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

O besilato de levanlodipino de 2,5mg ou Smg apresentam-se como comprimidos circulares, lisos, coloragdo
amarela podendo apresentar pontos de corante levemente mais escuros.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose de manutencdo recomendada ¢ de 2,5mg, uma vez ao dia. A dose pode ser aumentada até Smg de
acordo com a resposta clinica do paciente.

Duragdo do tratamento: o levanlodipino ¢é prescrito na terapia de doengas cronicas como hipertensdo
arterial. A durag@o do tratamento deve ser estabelecida pelo médico com base na resposta e tolerabilidade
individual do paciente.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Com base em dados clinicos, as seguintes reagdes foram relatadas:

Reagdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): cefaleia, edema.
Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): vertigem (tontura),
taquicardia (aceleracdo dos batimentos cardiacos), tosse, dificuldade de respiragdo, indisposigéo.

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

10. SUPERDOSE

Nao ha relatos de superdose com o uso de besilato de levanlodipino, mas sabe-se que superdosagem de
anlodipino convencional (mistura racémica) pode causar vasodilatagdo periférica excessiva com hipotensao
e possibilidade de taquicardia reflexa. Em caso de superdose, deve-se instituir monitoramento cardiaco e
respiratério e medir a pressdo sanguinea frequentemente. Em caso de hipotensdo, é necessario suporte
cardiovascular, incluindo elevacdo das extremidades e administragdo criteriosa de fluidos. Se a hipotensao
persistir mesmo com tais medidas, deve-se avaliar a necessidade de administragdo de vasoconstritores como
fenilefrina, com atencdo especial a droga circulante. Em caso de superdose excessiva, deve-se empregar
lavagem gastrica. Como trata-se de um farmaco com alta taxa de ligacdo as proteinas plasmaticas, a
hemodialise ndo é recomendada em caso de superdose.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.
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IIT - DIZERES LEGAIS:
Registro; 1.5584.0603

VENDA SOB PRESCRICAO

OsAac
0800 97 99 900
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Registrado por: Brainfarma Industria Quimica e Farmacéutica S.A.
VPR 3 - Quadra 2-C - Médulo 01-B - DAIA - Anapolis - GO - CEP 75132-015
C.N.P.J.: 05.161.069/0001-10 - Industria Brasileira

Produzido por: Brainfarma Industria Quimica e Farmacéutica S.A.
Anapolis - GO

N
T
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Anexo B Historico de Alteracao da Bula

Dados da submissiio eletronica

Dados da peticio/notificaciio que altera bula

Dados das alteragdes de bulas
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Data do N°. expediente Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacdes

expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas

10459 - GENERICO- 10459 - GENERICO-

Inclusdo Inicial de Inclusdo Inicial de - 2,5mg e Smg

16/08/2023 0859148/23-8 16/08/2023 0859148/23-8 30/03/2023 VERSAO INICIAL VP/VPS .

Texto de Bula— RDC Texto de Bula— RDC comprimido

60/12 60/12
4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?
5. ONDE, COMO E POR QUANTO VP
, , TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
10452 - GENERICO - 10452 - GENERICO -
) MEDICAMENTO?
Notificagdo de Notificagdo de
Il — DIZERES LEGAIS L
18/08/2025 Alteragdo de Texto de 18/08/2025 Alteragdo de Texto de 18/08/2025 N comprimido
L L 5. ADVERTENCIAS E
Bula — publicagdo no Bula — publicagdo no ~
. . PRECAUCOES
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12
7. CUIDADOS DE VPS
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
III - DIZERES LEGAIS
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