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MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACOES
Roxflan® 5 mg - Embalagens contendo 20 e 30 comprimidos.
Roxflan® 10 mg - Embalagens contendo 30 comprimidos.

VIA DE ADMINISTRACAO: USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de Roxflan® 5 mg contém besilato de anlodipino equivalente a 5 mg de
anlodipino base.

Cada comprimido de Roxflan® 10 mg contém besilato de anlodipino equivalente a 10 mg de
anlodipino base.

Excipientes: amidoglicolato de sodio, celulose microcristalina, croscarmelose sodica, estearato
de magnésio e fosfato de calcio dibasico.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Hipertenséo

Roxflan® (besilato de anlodipino) ¢ indicado como farmaco de primeira linha no tratamento da
hipertensdo, podendo ser utilizado na maioria dos pacientes como agente Unico de controle da
pressdo sanguinea. Pacientes que ndo sdo adequadamente controlados com um Unico agente
anti-hipertensivo (diferente do anlodipino) podem ser beneficiados com a adi¢ao de anlodipino,
que tem sido utilizado em combinacdo com diuréticos tiazidicos, alfabloqueadores, agentes
betabloqueadores adrenérgicos ou inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA).

Angina Estavel Cronica

Roxflan® é indicado no tratamento da isquemia miocardica como farmaco de primeira linha,
devido tanto a obstrucdo fixa (angina estavel) e/ou ao vasoespasmo / vasoconstricdo (angina de
Prinzmetal ou angina variante) da vasculatura coronaria. Roxflan® pode ser utilizado em
situagbes clinicas sugestivas, mas ndo confirmadas, de possivel componente
vasoespastico/vasoconstritor. Pode ser utilizado isoladamente, como monoterapia, ou em
combinagdo com outros farmacos antianginosos em pacientes com angina refrataria a nitratos
e/ou doses adequadas de betabloqueadores.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Uso em pacientes com Doenca Arterial Coronéarial®

Os efeitos do anlodipino na morbidade e mortalidade cardiovascular, a progressdo de
aterosclerose coronaria e aterosclerose carotida foram estudados no estudo clinico Avaliagédo
Prospectiva Randomizada dos Efeitos Vasculares de Norvasc® (PREVENT — Prospective
Randomized Evaluation of the Vascular Effects of Norvasc Trial). Este estudo multicéntrico,
randomizado, duplo-cego, placebo-controlado, acompanhou por 3 anos 825 pacientes com
doenca arterial coronaria (DAC) definida angiograficamente. A populagéo incluiu pacientes
com infarto prévio do miocérdio (IM) (45%), angioplastia coronéria percutanea transluminal
(ACPT) na linha de base (42%) e historia de angina (69%). A gravidade da DAC variou de 1
vaso doente (45%) a 3 ou mais vasos doentes (21%). Os pacientes com hipertensdo nao
controlada (presséo arterial diastdlica [PAD] > 95 mmHg) foram excluidos do estudo. Um
comité de avaliacdo de desfecho avaliou, de modo cego, os principais eventos cardiovasculares.



Embora ndo tenha existido nenhum efeito demonstravel da taxa de progressdo das leses na
artéria coronaria, o anlodipino impediu a progressdo do espessamento da intima-média da
carétida. Foi observada uma reducdo significante (- 31%) em pacientes tratados com anlodipino
no desfecho combinado de morte cardiovascular, infarto do miocardio, derrame, angioplastia
coronaria percuténea transluminal (ACPT), revascularizagdo cirargica do miocardio (CABG —
coronary artery by-pass graft), hospitalizacdo para angina instavel e piora da insuficiéncia
cardiaca congestiva. Uma reducao significante (- 42%) nos procedimentos de revascularizagdo
(ACPT e revascularizacdo cirargica do miocardio) também foi observada em pacientes tratados
com anlodipino. Foi observado um numero de hospitalizacdes (- 33%) menor para angina
instavel em pacientes tratados quando comparado ao grupo placebo.

A eficécia do anlodipino na prevencéo de eventos clinicos em pacientes com DAC foi avaliada
de forma independente, multicéntrico, randomizado, duplo cego, controlado por placebo em
1.997 pacientes, a comparacdo de anlodipino versus enalapril para limitar a ocorréncia de
trombose (CAMELOQOT). Destes pacientes, 663 foram tratados com anlodipino de 5 mg a 10 mg
e 655 pacientes foram tratados com o placebo, em adi¢do ao tratamento padrdo das estatinas,
betabloqueadores, diuréticos, e acido acetilsalicilico, por 2 anos. Os resultados da eficacia séo
apresentados na Tabela 1. Os resultados indicam que o tratamento com anlodipino foi associado
com menos hospitalizagdes por angina e procedimentos de revascularizagdo em pacientes com
DAC.

Tabela 1. Incidéncia de desfechos clinicos significativos no estudo CAMELOT

CAMELOT

Resultados Clinicos anlodipino Placebo | Reducéao de risco
N (%) (n = 663) (n = 655) (valor-p)
Desfecho Cardiovascular Composto* ( 116%%) (21??,1) ( gé‘gg)
Hospitalizacdo por Angina °1 84 42%

(7,7) (12,8) (0,002)
Revasculariza¢do Coronaria 8 103 27%

(11,8) (15,7) (0,033)

*1) Definido no estudo CAMELOT como a morte cardiovascular, enfarte do miocardio ndo
fatal, parada cardiaca com ressuscitacdo, revascularizacdo coronaria, hospitalizacdo por
angina de peito, hospitalizacdo por CHF, acidente vascular cerebral fatal ou ndo fatal ou
ataque isquémico transitorio (AIT), qualquer diagnostico das doencas vasculares periféricas
doenca (DVP) em um sujeito ndo previamente diagnosticado como tendo DVP ou qualquer
admissdo para um processo para o tratamento de DVP.

2) O desfecho cardiovascular composto (CV) foi o objetivo primério de eficacia em
CAMELOT.

Uso em pacientes com insuficiéncia cardiacal’

Estudos hemodinamicos e estudos clinicos controlados baseados na resposta ao exercicio em
pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca classes NYHA 1l a IV, demonstraram que 0
anlodipino ndo levou a uma deterioragdo clinica quando avaliada em relacdo a tolerancia ao
exercicio, fracdo de ejecdo ventricular esquerda e sintomatologia clinica.

Um estudo placebo-controlado (PRAISE) para avaliar pacientes portadores de insuficiéncia
cardiaca classes NYHA |1l e IV recebendo digoxina, diuréticos e inibidores da enzima
conversora de angiotensina (ECA) demonstrou que o anlodipino ndo leva a um aumento no
risco da mortalidade ou mortalidade e morbidade combinadas em pacientes com insuficiéncia
cardiaca.



Em um estudo placebo-controlado com anlodipino, de acompanhamento de longo prazo
(PRAISE-2), em pacientes com insuficiéncia cardiaca classes NYHA I11 e IV, sem sintomas
clinicos ou sinais sugestivos de doenga isquémica preexistente, em doses estaveis de inibidores
da ECA, digitalicos e diuréticos, o anlodipino ndo teve qualquer efeito na mortalidade total ou
cardiovascular. Nesta mesma populacéo, o anlodipino foi associado a um aumento de relatos
de edema pulmonar, apesar de ndo existir qualquer diferenca significante na incidéncia de piora
da insuficiéncia cardiaca quando comparada ao placebo.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

O anlodipino € um inibidor do influxo do ion de calcio (bloqueador do canal lento de célcio ou
antagonista do ion calcio) e inibe o influxo transmembrana do ion célcio para o interior da
musculatura lisa cardiaca e vascular.

O mecanismo da acdo anti-hipertensiva do anlodipino deve-se ao efeito relaxante direto na
musculatura vascular lisa. O mecanismo preciso pelo qual o anlodipino alivia a angina ndo esta
completamente definido, mas reduz o grau de isquemia total pelas duas seguintes acoes:

— o anlodipino dilata as arteriolas periféricas e, desta maneira, reduz a resisténcia periférica
total (pds-carga) contra o trabalho cardiaco. Uma vez que a frequéncia cardiaca permanece
estavel, esta reducédo de carga diminui o consumo de energia miocardica e a necessidade de
oxigénio.

— 0 mecanismo de acdo do anlodipino também envolve, provavelmente, a dilatacdo das
artérias coronarias principais e arteriolas coronarias, tanto em regides normais e isquémicas.
Esta dilatagdo aumenta a liberacdo de oxigénio no miocardio em pacientes com espasmo
coronariano arterial (angina de Prinzmetal ou angina variante) e abranda a vasoconstri¢ao
coronariana induzida pelo fumo.

Em pacientes com hipertensdo, a dose Unica diaria proporciona redugdes clinicamente
significantes na pressdo sanguinea durante o intervalo de 24 horas, tanto nas posi¢des supina
quanto do individuo em pé. Devido ao lento inicio de acdo, a hipotensdo aguda ndo constitui
uma caracteristica da administracdo de anlodipino.

Em pacientes com angina, a administracdo de dose Unica diaria de anlodipino aumenta o tempo
total de exercicio, tempo de inicio da angina e tempo para atingir 1 mm de depressdo no
segmento ST, e diminui tanto a frequéncia de crises anginosas e 0 consumo de comprimidos de
nitroglicerina.

O anlodipino ndo foi associado a qualquer efeito metabdlico adverso ou alteracdo nos lipides
plasmaticos, sendo adequada para uso em pacientes com asma, diabetes e gota.

Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢ao

Apdbs administracdo oral de doses terapéuticas, o anlodipino € bem absorvido com picos
plasmaéticos entre 6 e 12 horas ap06s a dose. A biodisponibilidade absoluta foi estimada entre
64% e 80%. O volume de distribuicdo é de aproximadamente 21 L/kg. A absor¢éo ndo ¢ alterada
pela ingestdo de alimentos.

Os estudos in vitro demonstraram que cerca de 97,5% do anlodipino circulante esta ligado as
proteinas plasmaticas.

Biotransformacéao/eliminacgao

A meia-vida de eliminagdo terminal plasmatica é de cerca de 35 a 50 horas, e € consistente com
a dose Unica diaria. Os niveis plasmaticos no estado de equilibrio sdo obtidos apds 7 a 8 dias de
doses consecutivas. O anlodipino é amplamente metabolizado no figado em metabdlitos
inativos, com 10% do farmaco inalterado e 60% dos metabolitos excretados na urina.



Uso em pacientes idosos

O tempo para alcangar o pico de concentracdo plasmatica do anlodipino é similar para
individuos jovens e idosos. Em pacientes idosos, o clearance de anlodipino tende a estar
diminuido, resultando em aumentos na area sob a curva (AUC) e na meia-vida de eliminagéo
plasmatica. Em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), aumentos na area sob a
curva (AUC) e na meia-vida de eliminacdo ocorreram conforme o esperado para pacientes com
a idade do grupo estudado.

Dados de seguranga pré-clinicos

Carcinogénese, mutagénese, diminuicao da fertilidade

Ratos e camundongos tratados com anlodipino na dieta por 2 anos, em concentragoes calculadas
para fornecer niveis de dose diaria de 0,5; 1,25 e 2,5 mg/kg/dia, ndo demonstraram evidéncia
de carcinogenicidade. A dose mais alta (similar no caso de camundongos, e o dobro* no caso
ratos, a dose clinica maxima recomendada de 10 mg na base de mg/m?) estava proxima a dose
maxima tolerada por camundongos, mas ndo por ratos.

Estudos de mutagenicidade ndo revelaram efeitos relacionados ao farmaco, mesmo em niveis
de genes ou cromossomaos.

N&o houve efeito na fertilidade de ratos tratados com anlodipino (machos por 64 dias e fémeas
por 14 dias antes da reproducdo) em doses até 10 mg/kg/dia (8 vezes* a dose méxima
recomendada para humanos de 10 mg, na base de mg/m?).

*com base no peso do paciente de 50 kg.

4. CONTRAINDICACOES

Roxflan® é contraindicado a pacientes com conhecida hipersensibilidade as di-hidropiridinas*
ou a qualquer componente da formula.

*0 anlodipino é um bloqueador do canal de calcio di-hidropiridino.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Uso em pacientes com insuficiéncia cardiaca

Em um estudo placebo-controlado de longo prazo com anlodipino (PRAISE-2) em pacientes
com insuficiéncia cardiaca de etiologia ndo isquémica classes Il e IV da New York Heart
Association (NYHA), o anlodipino foi associado a um aumento de relatos de edema pulmonar,
apesar de ndo existir nenhuma diferenca significante na incidéncia de piora da insuficiéncia
cardiaca quando comparado com o placebo (vide item 3, “Caracteristicas Farmacologicas —
Propriedades farmacodindmicas”™).

Uso em pacientes na insuficiéncia hepatica

Assim como com todos 0s antagonistas de calcio, a meia-vida do anlodipino é prolongada em
pacientes com insuficiéncia hepética e as recomendacdes posoldgicas neste caso ndo foram
estabelecidas. Portanto, o farmaco deve ser administrado com cautela nestes pacientes.

Fertilidade, gravidez e lactacéo

A seguranca do anlodipino na gravidez humana ou lactacdo néo foi estabelecida. O anlodipino
ndo demonstrou toxicidade em estudos reprodutivos em animais, a ndo ser atraso do parto e
prolongamento do trabalho de parto em ratos, em niveis de dose 50 vezes superiores a dose
méaxima recomendada em humanos. Consequentemente, 0 uso na gravidez € recomendado
apenas quando ndo existir alternativa mais segura e quando a doenca por si sO acarreta risco
maior para a mée e para o feto. Nao houve efeito sobre a fertilidade de ratos tratados com
anlodipino (vide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas - Dados de seguranga pré-clinicos).



A experiéncia em seres humanos indica que o anlodipino é transferido para o leite materno
humano. A proporcdo da concentracdo média de anlodipino de leite/plasma em 31 mulheres
lactantes com hipertensao induzida pela gravidez foi de 0,85 apds a administragdo de anlodipino
numa dose inicial de 5 mg uma vez por dia, que foi ajustada conforme necessario (dose diaria
média e dose diaria ajustada por peso corporal: 6 mg e 98,7 mcg/kg, respectivamente). A dose
diaria estimada de anlodipino no lactente atraves do leite materno foi de 4,17 mcg/kg.
Roxflan® é um medicamento classificado na categoria C de risco de gravidez. Portanto,
este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou
do cirurgido-dentista.

Efeitos na habilidade de dirigir e/ou operar maquinas
A experiéncia clinica com anlodipino indica que é improvavel o comprometimento da
habilidade de dirigir ou operar maquinas.

A eficécia deste medicamento depende da capacidade funcional do paciente.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O anlodipino tem sido administrado com seguranca com diuréticos tiazidicos,
alfabloqueadores, betabloqueadores, inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA),
nitratos de longa acdo, nitroglicerina sublingual, anti-inflamatorios néo esteroides, antibidticos
e hipoglicemiantes orais.

Dados in vitro de estudos com plasma humano indicam que o anlodipino ndo afeta a ligacéo as
proteinas dos farmacos testados (digoxina, fenitoina, varfarina ou indometacina).

Sinvastatina: a coadministracdo de multiplas doses de 10 mg de anlodipino com 80 mg de
sinvastatina resultou em um aumento de 77% na exposicao a sinvastatina em comparagdo com
a sinvastatina isolada. Limitar a dose de sinvastatina em pacientes utilizando anlodipino a 20
mg diariamente.

Suco de grapefruit: a coadministracdo de 240 mL de suco de grapefruit com uma dose oral
unica de 10 mg de anlodipino em 20 voluntarios sadios ndo teve efeito significativo na
farmacocinética do anlodipino. O estudo ndo permitiu a avaliacdo do efeito do polimorfismo
genético no CYP3A4, a enzima primaria responsavel pelo metabolismo do anlodipino; portanto
a administracdo de anlodipino com grapefruit ou suco de grapefruit ndo é recomendada uma
vez que a biodisponibilidade pode ser aumentada em alguns pacientes resultando em maiores
efeitos de reducdo da pressdo sanguinea.

Inibidores de CYP3A4: a coadministracdo de uma dose diaria de 180 mg de diltiazem com 5
mg de anlodipino em pacientes idosos hipertensos (69 a 87 anos de idade) resultou em um
aumento de 57% na exposi¢do sistémica do anlodipino. A coadministracdo de eritromicina em
voluntarios sadios (18 a 43 anos de idade) ndo mudou significativamente a exposi¢édo sistémica
do anlodipino (22% de aumento na &rea sob a curva de concentracdo versus tempo [AUC]).
Embora a relevancia clinica desses achados seja incerta, as variagdes farmacocinéticas podem
ser mais pronunciadas em pacientes idosos.

Inibidores fortes de CYP3A4 (por ex. cetoconazol, itraconazol, ritonavir) podem aumentar as
concentracdes plasmaticas do anlodipino por uma extensao superior ao diltiazem. O anlodipino
deve ser usado com cautela quando administrado com inibidores da CYP3A4.



Claritromicina: a claritromicina é um inibidor de CYP3A4. Existe um risco aumentado de
hipotensdo em pacientes recebendo claritromicina com anlodipino. Recomenda-se observacéao
atenta de pacientes quando o anlodipino for coadministrado com claritromicina.

Indutores de CYP3A4: ap6s coadministracdo de indutores conhecidos do CYP3A4, a
concentracdo plasmatica de anlodipino pode variar. Portanto, a pressdo arterial deve ser
monitorada e a regulacdo da dose deve ser considerada durante e ap6s a medicacdo
concomitante, particularmente com indutores fortes do CYP3A4 (por exemplo, rifampicina,
Hypericum perforatum).

Nos estudos a seguir, ndo ha alteracdes significativas na farmacocinética tanto do anlodipino
quanto da outra droga do estudo, quando 0s mesmos sao coadministrados.

Estudos especiais: efeito de outros agentes sobre 0 anlodipino
Cimetidina: a coadministragdo de anlodipino com cimetidina ndo alterou a farmacocinética do
anlodipino.

Aluminio/magnésio (antiacido): a coadministracdo de aluminio/magnésio (antiacido) com
uma dose Unica de anlodipino nao teve efeito significante na farmacocinética do anlodipino.

Sildenafila: uma dose Unica de 100 mg de sildenafila em individuos com hipertenséo essencial
ndo teve efeito nos pardmetros farmacocinéticos do anlodipino. Quando o anlodipino e a
sildenafila foram usados em combinacdo, cada agente, independentemente, exerceu seu efeito
proprio na diminuicdo da pressdo sanguinea.

Estudos especiais: efeito do anlodipino sobre outros agentes

Atorvastatina: a coadministracdo de doses multiplas de 10 mg de anlodipino e 80 mg de
atorvastatina nao resultou em mudanca significante nos parametros farmacocinéticos no estado
de equilibrio (steady state) da atorvastatina.

Digoxina: a coadministracdo de anlodipino e digoxina ndo alterou 0s niveis séricos ou 0
clearance renal de digoxina nos voluntarios sadios.

Etanol (alcool): dose Unica e doses multiplas de 10 mg de anlodipino néo tiveram efeito
significante na farmacocinética do etanol.

Varfarina: a coadministracdo de anlodipino com varfarina ndo alterou o tempo de resposta de
protombina da varfarina.

Ciclosporina: nenhum estudo de interacdo medicamentosa foi conduzido com a ciclosporina e
o0 anlodipino em voluntérios saudaveis ou outras populacdes com excecdo dos pacientes com
transplante renal. Varios estudos com os pacientes com transplante renal relataram que a
coadministragdo de anlodipino com ciclosporina afeta as concentragbes minimas de
ciclosporina desde nenhuma alteragéo até um aumento médio de 40%. Deve-se considerar 0
monitoramento dos niveis de ciclosporina em pacientes com transplante renal que recebem
anlodipino.

Tacrolimo: existe um risco de aumento nos niveis de tacrolimo no sangue quando
coadministrado com anlodipino. A fim de evitar a toxicidade do tacrolimo, a administragcéo do
anlodipino em um paciente tratado com tacrolimo exige monitoramento dos niveis de tacrolimo
no sangue e ajuste da dose do tacrolimo, quando apropriado.



Alvo Mecanico dos Inibidores da rapamicina (mTOR): os inibidores de mTOR, tais como
sirolimo, tensirolimo e everolimo sdo substratos da CYP3A. O anlodipino é um inibidor fraco
da CYP3A. Com a utilizagdo concomitante de inibidores de mTOR, o anlodipino pode
aumentar a exposi¢do dos inibidores de mTOR.

Medicamento/interacdes em teste laboratoriais: desconhecidas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Roxflan® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30° C), protegido da luz e
umidade e pode ser utilizado por 24 meses a partir da data de fabricacéo.

NUmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

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

Antes de usar, observe 0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas do produto:

Roxflan® 5 mg: comprimido branco a branco amarelado, redondo, biconvexo, com a inscrico
“M” em uma das faces e o niumero “5” na outra. O produto apresenta odor e sabor
caracteristicos.

Roxflan® 10 mg: comprimido branco a branco amarelado, redondo, biconvexo, com a inscricao
“M/10” em uma das faces e sulcado na outra face. O produto apresenta odor e sabor
caracteristicos.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Roxflan® deve ser ingerido com quantidade de liquido suficiente para degluticdo, com ou sem
alimentos.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

No tratamento da hipertensdo e da angina, a dose inicial usual de Roxflan® é de 5 mg 1 vez ao
dia, podendo ser aumentada para uma dose maxima de 10 mg, dependendo da resposta
individual do paciente.

N&o é necessario ajuste de dose de Roxflan® na administragdo concomitante com diuréticos
tiazidicos, betabloqueadores e inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA).

Uso em pacientes idosos
Os regimes posoldgicos habituais sdo recomendados. Roxflan®, usado em doses semelhantes
nos pacientes idosos ou jovens, é igualmente bem tolerado.

Uso em criancgas
A eficécia e seguranca de Roxflan® em criangas ndo foram estabelecidas.

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica
Vide item 5, “Adverténcias e precaucdes”.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal

Roxflan® pode ser empregado nas doses habituais em pacientes com insuficiéncia renal.
Alteracbes nas concentracfes plasmaticas do anlodipino ndo estdo relacionadas ao grau de
insuficiéncia renal. O anlodipino ndo € dialisavel.



Dose omitida

Caso 0 paciente esqueca de administrar Roxflan® no horério estabelecido, deve fazé-lo assim
gue lembrar. Entretanto, se ja estiver perto do horario de administrar a préxima dose, deve
desconsiderar a dose esquecida e utilizar a préxima. Neste caso, o paciente ndo deve tomar a
dose duplicada para compensar doses esquecidas. O esquecimento da dose pode comprometer

a eficacia do tratamento.

9. REACOES ADVERSAS

Roxflan® é bem tolerado. Em estudos clinicos placebo-controlados envolvendo pacientes com

hipertensdo ou angina, os efeitos colaterais mais comumente observados foram:

Classificacdo por Sistema de Orgéos
(MedDRA)

Efeitos indesejaveis

Distlrbios do sistema nervoso

dores de cabeca, tontura, sonoléncia

Disturbios cardiacos

palpitacbes

Distlrbios vasculares

rubor

Distlrbios gastrintestinais

dor abdominal, nausea

Distarbios gerais e condigdes do local de
administracédo

edema, fadiga

Nestes estudos clinicos ndo foram observados padrGes de anormalidades laboratoriais

clinicamente significantes relacionados ao anlodipino.

Os efeitos colaterais menos comumente observados na experiéncia pos-comercializagao

incluem:

Classificacdo por Sistema de Orgéos
(MedDRA)

Efeitos indesejaveis

Disturbios sanguineo e do sistema
linfatico

leucopenia, trombocitopenia

Disturbios do metabolismo e nutri¢do

hiperglicemia

Disturbios psiquiatricos

Insénia, humor alterado

Distlrbios do sistema nervoso

hipertonia, hipoestesia/parestesia,
neuropatia periférica, sincope, disgeusia,
tremor, transtorno extrapiramidal

Distlrbios visuais

deficiéncia visual

Disturbios do ouvido e labirinto

tinido

Distlrbios vasculares

hipotensao, vasculite

Disturbios respiratérios, toracicos e . L
- tosse, dispneia, rinite
mediastinal
Mudanca da funcéo intestinal, boca seca,
Disturbios gastrintestinais dispepsia (incluindo gastrite), hiperplasia
gengival, pancreatite, vémito
Disturbios da pele e do tecido | alopecia, hiperidrose, parpura,
subcutaneo descoloracdo da pele, urticaria

Disturbios musculoesqueléticos e do
tecido conjuntivo

artralgia, dor nas costas, espasmos
musculares, mialgia

Distlrbios renais e urinarios

polaciuria, disturbios miccionais, noctlria

Disturbios do sistema reprodutivo e
mamas

ginecomastia, disfuncéo eretil




Distarbios gerais e condigdes do local de
administracéo
InvestigacOes aumento/reducéo de peso

astenia, mal estar, dor

Os eventos raramente relatados foram as reaces alérgicas, incluindo prurido, rash, angioedema
e eritema multiforme.

Foram raramente relatados casos de hepatite, ictericia e elevacdes da enzima hepética (a maioria
compativel com colestase). Alguns casos graves requerendo hospitalizacdo foram relatados em
associacéo ao uso do anlodipino.

Em muitos casos, a relacdo de causalidade é incerta.

Assim como com outros bloqueadores do canal de célcio, os seguintes eventos adversos foram
raramente relatados e ndo podem ser distinguidos da histéria natural da doenca de base: infarto
do miocardio, arritmia (incluindo bradicardia, taquicardia ventricular e fibrilacdo atrial) e dor
torcica.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notifica¢cdes em Vigilancia Sanitéria -
NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a
Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Os dados disponiveis sugerem que uma grande superdose poderia resultar em excessiva
vasodilatacdo periférica e possivel taquicardia reflexa. Foi relatada hipotensdo sistémica
acentuada e provavelmente prolongada, incluindo chogque com resultado fatal. A administracédo
de carvao ativado a voluntarios sadios imediatamente ou até 2 horas apés a ingestéo de 10 mg
de anlodipino demonstrou uma diminuicdo significante na absorcdo do anlodipino. Em alguns
casos, lavagem géstrica pode ser Gtil. Uma hipotensdo clinicamente significante devido a
superdose da anlodipino requer medida ativa de suporte cardiovascular, incluindo
monitoramento frequente das funcBes cardiaca e respiratoria, elevacdo das extremidades,
atencdo para o volume de fluido circulante e eliminacdo urinaria. Um vasoconstritor pode ser
util na recuperagdo do tonus vascular e pressdo sanguinea, desde que o0 uso do mesmo ndo seja
contraindicado. Gluconato de calcio intravenoso pode ser benéfico na reversdo dos efeitos dos
blogueadores do canal de célcio. Uma vez que a anlodipino é altamente ligada as proteinas
plasmaticas, a didlise ndo constitui um beneficio.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS
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Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrao aprovada pela Anvisa em 22/12/2018.



ROXFLAN® - Histérico de Alteracdo da Bula

Dados da submisséo eletrdnica

Dados da petigdo/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bula

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de itens de bula Versdes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovacéo (VP/IVPS) relacionadas
10450_SIMILAR - 10450_SIMILAR - VP: O que devo saber antes de
Notificagdo de Notificagao de N0 se usar este medicamento? Comprimidos
01/03/2019 Alteracdo de Texto | 01/03/2019 Alteracéo de Texto avlica VPS: Interagcdes medicamentosas VPIVPS 5810 m
de Bula_RDC de Bula_RDC P (Conforme bula padréo publicada 9
60/12 60/12 em 22/12/18)
VP: O que devo saber antes de
10450_SIMILAR - 10450_SIMILAR - usar este medicamento?
Notificagdo de Notificagao de N0 se VPS: Resultados de eficacia / Comprimidos
06/06/2017 1120148/17-7 | Alteragéo de Texto | 06/06/2017 1120148/17-7 | Alteragéo de Texto ; Adverténcias e precaucdes / VP/VPS P
aplica ~ H 5& 10 mg
de Bula_RDC de Bula_RDC Interag6es medicamentosas
60/12 60/12 (Conforme bula padréo publicada
em 07/04/17).
VP: Como este medicamento
funciona? O que devo saber antes
de usar este medicamento? Quais
0s males que este medicamento
pode me causar? O que fazer se
alguém usar uma quantidade
10450_SIMILAR - 10450_SIMILAR - maior do que a indicada deste
Notificacdo de Notificacdo de N30 se medicamento? Comprimidos
15/12/2016 2606171/16-6 | Alteracédo de Texto | 15/12/2016 2606171/16-6 | Alteracdo de Texto avlica VPS: Indicag¢des / Resultados de VPIVPS 5& 10 m
de Bula_RDC de Bula_RDC P eficacia / Caracteristicas 9
60/12 60/12 farmacoldgicas / Adverténcias e
precaucdes / Intera¢des
medicamentosas / Posologia e
modo de usar / Reagbes adversas
/ Superdose
(Conforme bula padrao publicada
em 14/10/16).
10450_SIMILAR - o bou
Notificacdo de 10490_Similar_Re | 31/08/2015 | vp & VPS: alteragio dizeres c imid
07/06/2016 1884164/16-3 | Alteracéo de Texto | 28/11/2014 1072189/14-4 | gistro de produto | (Resolugdo_ | legais (Farm, Resp. e nimero de VP/IVPS omprimidos
: 5& 10 mg
de Bula_RDC clone RE n° registro)
60/12 2.458/15)




ROXFLAN® - Histérico de Alteracdo da Bula

Dados da submisséo eletrdnica

Dados da petigdo/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bula

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de itens de bula Versdes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovacéo (VP/IVPS) relacionadas
10756_SIMILAR - 10756 - SIMILAR - . =
Notificagao de Notificagao de VP & VPS: Inclusdo da frase
alteracao de texto alteracdo de texto N&o se MEDICAMENTO SIMILAR Comprimidos
04/05/2015 | 0386405/15-7 04/05/2015 0386405/15-7 . EQUIVALENTE AO VP/VPS
de bula para de bula para aplica 5& 10 mg
. a = » MEDICAMENTO DE
adequacéo a adequacao a REEERENCIA
intercambialidade intercambialidade
VP: Quando ndo devo usar este
medicamento?
O que devo saber antes de usar
este medicamento?
Quais os males que este
medicamento pode me causar?
O que fazer se alguém usar uma
10450_SIMILAR - 10450 - SIMILAR - quantidade maior do que a
o g indicada deste medicamento?
Notificagdo de Notificacdo de Néo se VPS: Indica¢bes / Resultados de Comprimidos
28/10/2014 | 0967160/14-9 | Alteracdo de Texto | 28/10/2014 0967160/14-9 | Alteracédo de Texto . L ¢ B VP/VPS P
aplica eficacia / Caracteristicas 5&10mg
de Bula_RDC de Bula - RDC e L
farmacoldgicas / Contraindicagbes
60/12 60/12 e ~
/ Adverténcias e precaucdes /
InteragBes medicamentosas /
Posologia e modo de usar /
Reacdes adversas
(Conforme bula padrao publicada
em 08/08/14).
VP/VPS: Dizeres legais
(Responsavel técnico)
VP: Como este medicamento
funciona? O que devo saber antes
10450_SIMILAR - 10450 - SIMILAR - de usar este medicamento?
Notificacdo de Notificagcao de N0 se VPS: Resultados de eficacia / Comprimidos
19/12/2013 1069252/13-5 | Alteragdo de Texto | 19/12/2013 1069252/13-5 | Alteragdo de Texto avlica Interag6es medicamentosas VPIVPS 5 &plo m
de Bula_RDC de Bula - RDC P (Conforme bula padréo publicada 9
60/12 60/12 em 08/10/13).
Dizeres legais
Responsavel técnico
10457_SIMILAR - 10457 - SIMILAR - N&o se aplica (verséo inicial).
04/06/2013 | 0438705/13-8 Inclusao Inicial de 04/06/2013 0438705/13-8 Incluséo Inicial de N&o se Atua||zaga~o de texto conform? ' VPVPS Comprimidos
Texto de Texto de Bula - aplica bula padré@o publicada no bulério 5& 10 mg

Bula_RDC 60/12

RDC 60/12

eletrdnico da Anvisa em 11/04/13




