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Caduet*

besilato de anlodipino / atorvastatina célcica
PARTE |
IDENTIFICACAO DO PRODUTO
Nome: Caduet*
Nome genérico: besilato de anlodipino/atorvastatina calcica
Forma farmacéutica: comprimido revestido
Via de administracdo: oral
Apresentac8es comercializadas: Caduet* 5 mg/10 mg em embalagens contendo 10 ou 30
comprimidos revestidos. Caduet* 5 mg/20 mg, 10 mg/10 mg ou 10 mg/20 mg em
embalagens contendo 30 comprimidos revestidos.
USO ADULTO
Composicéo:
Cada comprimido revestido de Caduet* 5 mg/10 mg ou 5 mg/20 mg contém besilato de
anlodipino equivalente a 5 mg de anlodipino base e atorvastatina célcica equivalente a 10
mg ou 20 mg de atorvastatina base, respectivamente.
Excipientes: carbonato de calcio, croscarmelose sédica, celulose microcristalina, amido pré-
gelatinizado, polissorbato 80, hiprolose, didxido de silicio coloidal, estearato de magnésio,
corante branco Opadry® (alcool de polivinila, didxido de titdnio, macrogol e talco).
Cada comprimido revestido de Caduet* 10 mg/10 mg ou 10 mg/20 mg contém besilato de
anlodipino equivalente a 10 mg de anlodipino base e atorvastatina calcica, equivalentes a 10
mg ou 20 mg de atorvastatina base, respectivamente.
Excipientes: carbonato de calcio, croscarmelose sédica, celulose microcristalina, amido pré-
gelatinizado, polissorbato 80, hiprolose, didxido de silicio coloidal, estearato de magnésio,

corante azul Opadry® (alcool de polivinila, diéxido de titdnio, macrogol, talco e lago indigo
carmin).

Comprimidos com revestimento branco: combinagdes de atorvastatina com 5 mg de
anlodipino.

Comprimidos com revestimento azul: combinagbes de atorvastatina com 10 mg de
anlodipino.
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INFORMACOES AO PACIENTE
ACAO DO MEDICAMENTO

Caduet* (besilato de anlodipino/atorvastatina calcica) € um medicamento que combina a
acao do anlodipino e da atorvastatina.

O mecanismo da acao anti-hipertensiva do anlodipino deve-se ao efeito relaxante direto na
musculatura vascular lisa.

O mecanismo preciso pelo qual o anlodipino alivia a angina nao esta completamente
definido.

A atorvastatina € um inibidor seletivo e competitivo da enzima limitante responsavel pela
sintese de uma molécula precursora do colesterol. Desta forma, a inibicao desta enzima
leva a uma diminuicdo da sintese do colesterol e suas fracdes (LDL-colesterol, IDL-
colesterol, apolipoproteina B). A atorvastatina também reduz o VLDL-colesterol
(lipoproteinas de densidade muito baixa) e os triglicérides e produz aumentos variaveis no
HDL-colesterol (lipoproteinas de alta densidade).

INDICA(;OES DO MEDICAMENTO
Caduet* (besilato de anlodipino/atorvastatina calcica) é indicado para:

1. pacientes que apresentam risco cardiovascular aumentado por hipertensao (aumento da
presséo arterial) e/ou angina (angina crénica estavel ou angina espastica) e dislipidemia
(hipercolesterolemia heterozigoética familiar e nao familiar, niveis elevados de ftriglicérides
séricos, disbetalipoproteinemia primaria, hipercolesterolemia familiar homozigética);

2. pacientes com risco cardiovascular aumentado devido a presenca de doenca das artérias
coronarias com sintoma de angina.

3 prevencao de complicagdes cardiovasculares em pacientes hipertensivos (vide abaixo
“Prevencéo de Complicagdes Cardiovasculares®).

Em pacientes com doenga cardiovascular e/ou dislipidemia, Caduet* esta indicado na
prevencado secundaria (prevengdo de recorréncia de eventos cardiovasculares) do risco
combinado de morte, infarto do miocardio nao-fatal, parada cardiaca e re-hospitalizagcao por
angina do peito.

Prevencao de Complicacfes Cardiovasculares:

Em pacientes sem evidéncia clinica de doenca cardiovascular e com ou sem dislipidemia,
porém com multiplos fatores de risco para doenca coronariana como tabagismo,
hipertensédo, diabetes, baixo nivel de HDL-colesterol ou histéria familiar de doenca
coronariana precoce, Caduet* esta indicado para redugao do risco de:

1. doencga coronariana fatal e infarto do miocardio nao-fatal,
2. acidente vascular cerebral (derrame)
3. procedimentos de revascularizagdo e angina pectoris.
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E necessario que seu médico avalie em quais das condigdes acima vocé se encaixa.

RISCOS DO MEDICAMENTO
Contra-indicacfes

Caduet* (besilato de anlodipino/atorvastatina calcica) contém atorvastatina calcica e,
portanto, é contra-indicado a pacientes com doenga hepatica ativa ou elevagdes
inexplicadas persistentes de transaminases seéricas.

Caduet* é contra-indicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida a diidropiridinas ou
a qualquer componente da férmula.

Caduet* é contra-indicado durante a gravidez. Caduet*, que contém atorvastatina célcica,
deve ser administrado a mulheres em idade fértil somente quando a gravidez se
verificar altamente improvavel e desde que estas pacientes tenham sido informadas
dos riscos potenciais. Se a paciente engravidar durante o tratamento com Caduet*, o
medicamento deve ser descontinuado e a paciente deve ser advertida quanto ao risco
potencial ao feto.

Caduet® também é contra-indicado a mulheres que estejam amamentando devido ao
componente atorvastatina.

Adverténcias e Precauc¢des

Efeitos Hepaticos (alteracdes da funcdo do figado)

Assim como ocorre com outros agentes redutores de lipides da mesma classe da
atorvastatina, elevagdes moderadas das transaminases séricas foram relatadas apds
tratamento com atorvastatina. Testes de fungao hepatica devem ser realizados antes do
inicio e periodicamente durante o tratamento. Pacientes que desenvolvem niveis
aumentados de transaminases devem ser monitorados até que as anormalidades se
resolvam. Caduet* deve ser administrado com cautela nestes pacientes.

Caduet* também deve ser utilizado com cautela em pacientes que consomem quantidades
substanciais de alcool e/ou tém histérico de doenga hepatica.

Musculo-esquelético

Relatar imediatamente a ocorréncia inesperada de dor muscular, alteracées da sensibilidade
ou fraqueza muscular, particularmente se for acompanhada de mal-estar ou febre. O
tratamento com Caduet* deve ser interrompido temporariamente ou descontinuado de
acordo com a orientagao do seu médico.

O risco de ocorréncia dos sintomas acima mencionados com medicamentos da mesma
classe da atorvastatina é aumentado com a administragdo concomitante de ciclosporina,
fibratos, eritromicina, niacina ou antifungicos azdlicos.
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Derrame Hemorragico

Informe imediatamente a ocorréncia de derrame hemorragico. Pacientes com derrame
hemorragico prévio parecem apresentar um risco maior para ter este evento novamente.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca

Caduet* deve ser utilizado com precaugcao em pacientes com insuficiéncia cardiaca.

Uso em Pacientes Idosos

Em estudos com anlodipino: o anlodipino utilizado em doses semelhantes em idosos e
jovens é igualmente bem tolerado. Desta maneira, sdo recomendados o0s regimes
posolégicos habituais.

Em estudos com atorvastatina: ndo foram observadas diferencas entre pacientes idosos € a
populagao em geral com relagao a segurancga, eficacia ou alcance da meta do tratamento de
lipides.

Uso em Criancas

Nao foram conduzidos estudos para determinar a seguranca ou eficacia de Caduet* em
criancgas.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e/ou Operar Maquinas

Nao ha evidéncias de que o anlodipino ou a atorvastatina possam afetar a habilidade do
paciente de dirigir ou operar maquinas.

Interacdes Medicamentosas

Dados de um estudo de interacdo farmaco-farmaco envolvendo 10 mg de anlodipino e 80
mg de atorvastatina em voluntarios sadios indicaram que a farmacocinética do anlodipino
nao é alterada quando os farmacos sao co-administrados.

Nenhum estudo de interagdo medicamentosa foi conduzido com Caduet* e outros
medicamentos, embora estudos com os componentes individuais anlodipino e atorvastatina
tenham sido realizados.

O risco de miopatia durante o tratamento com medicamentos da classe da atorvastatina é
aumentado com a administragdo concomitante de ciclosporina, fibratos, niacina ou inibidores
do citocromo P450 3A4 (por exemplo, eritromicina e antifungicos azdlicos).

Pacientes utilizando digoxina devem ser monitorados adequadamente.

A escolha de um contraceptivo oral adequado para uso concomitante com a atorvastatina,
componente do Caduet*, deve ser realizada pelo seu médico.

A eficacia deste medicamento depende da capacidade funcional do paciente.

CADUET* NAO DEVE SER UTILIZADO DURANTE A GRAVIDEZ E A AMAMENTACAO.
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INFORME AO SEU MENDICO OU CIRURGIAO-DENTISTA SE OCORRER GRAVIDEZ OU
INICIAR AMAMENTACAO DURANTE O USO DESTE MEDICAMENTO.

NAO FORAM REALIZADOS ESTUDOS CONTROLADOS EM PACIENTES PEDIATRICOS.

INFORME AO SEU MEDICO OU CIRURGIAO-DENTISTA O APARECIMENTO DE
REACOES INDESEJAVEIS.

INFORME AO SEU MEDICO OU CIRURGIAO-DENTISTA SE VOCE ESTA FAZENDO USO
DE ALGUM OUTRO MEDICAMENTO.

NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER
PERIGOSO PARA SUA SAUDE.

MODO DE USO

Caduet* (besilato de anlodipino/atorvastatina calcica) nas concentragcbes 5 mg/10 mg ou 5
mg/20 mg de besilato de anlodipino/atorvastatina calcica, respectivamente, é um
comprimido revestido oval de cor branca, com sabor e odor caracteristicos.

Caduet®* nas concentragdbes 10 mg/10 mg ou 10 mg/20 mg de besilato de
anlodipino/atorvastatina calcica, respectivamente, € um comprimido revestido oval de cor
azul, com sabor e odor caracteristicos.

Caduet* é uma associacdo de medicamentos que visa a tratar condicdes concomitantes,
hipertensdo/angina e dislipidemia. Desta forma, existem varias maneiras de iniciar o
tratamento para os pacientes aos quais a terapia concomitante de anlodipino e atorvastatina
for apropriada.

A dose de Caduet® deve ser individualizada com base nas metas terapéuticas, na eficacia e
na tolerabilidade, sem exceder a dose maxima recomendada de 10 mg de anlodipino/80 mg
atorvastatina.

Caduet* deve ser administrado uma vez ao dia, em qualquer horario, com ou sem alimentos.
A faixa de dosagem para Caduet* é de 5 mg/10 mg até 10 mg/80 mg.

O paciente deve continuar com a dieta padrao para redugcdo do colesterol durante o
tratamento com Caduet®.

No tratamento da hipertensao e da angina, a dose inicial usual do componente anlodipino de
Caduet* é de 5 mg uma vez ao dia, podendo ser aumentada para uma dose maxima de 10
mg, dependendo da resposta individual do paciente.

Consulte o seu médico para verificar qual dosagem é a mais apropriada.
Instrucdes no esquecimento da dose

Caso vocé esqueca de tomar Caduet* no horario estabelecido pelo seu médico, tome-o
assim que lembrar. Entretanto, se ja estiver perto do horario de tomar a proxima dose, pule
a dose esquecida e tome a préxima, continuando normalmente o esquema de doses
recomendado pelo seu médico. Neste caso, ndo tome o medicamento em dobro para
compensar doses esquecidas.
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O esquecimento de dose pode comprometer a eficacia do tratamento.

Populac@es e consideracdes especiais de dose

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renal

O ajuste de dose nao é necessario.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Hepética

Caduet* deve ser utilizado com precaugao em pacientes com insuficiéncia hepatica.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca

Caduet* deve ser utilizado com precaucao em pacientes com insuficiéncia cardiaca.

Uso em Idosos

Em estudos com anlodipino: o anlodipino utilizado em doses semelhantes em idosos e
jovens é igualmente bem tolerado. Desta maneira, sdo recomendados o0s regimes
posolégicos habituais.

Em estudos com atorvastatina: ndo foram observadas diferencas entre pacientes idosos € a
populagao em geral com relagao a segurancga, eficacia ou alcance da meta do tratamento de
lipides.

Uso em Criancas

Nao foram conduzidos estudos para verificar a seguranca e eficacia de Caduet* em
criangas.

Uso combinado com outros medicamentos

Em estudos com atorvastatina: quando a co-administracao de atorvastatina e ciclosporina é
necessaria, a dose de atorvastatina ndo deve exceder 10 mg.

SIGA A ORIENTAGCAO DO SEU MEDICO, RESPEITANDO SEMPRE OS HORARIOS, AS
DOSES E A DURACAO DO TRATAMENTO.

NAO INTERROMPA O TRATAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO.

NAO USE MEDICAMENTO COM O PRAZO DE VALIDADE VENCIDO. ANTES DE USAR,
OBSERVE O ASPECTO DO MEDICAMENTO.

ESTE MEDICAMENTO NAO PODE SER PARTIDO OU MASTIGADO.

REACOES ADVERSAS

A seguranga da terapia combinada de anlodipino e atorvastatina foi avaliada em estudos
duplo-cegos, placebo-controlados, em 1092 pacientes tratados concomitantemente para
hipertensao e dislipidemia. Nos estudos clinicos, nenhum evento adverso em especial foi
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observado. Os eventos adversos se limitaram aqueles previamente relatados com
anlodipino e/ou atorvastatina (vide abaixo os respectivos eventos adversos).

Em geral, a terapia combinada de anlodipino e atorvastatina foi bem tolerada. Na maioria
das vezes, os eventos adversos foram leves a moderados. Em estudos clinicos controlados,
a descontinuacdo do tratamento devido a eventos adversos ou a anormalidades
laboratoriais foi necessaria em apenas 5,1% dos pacientes tratados tanto com anlodipino
quanto com atorvastatina, comparados a 4,0% dos pacientes que receberam placebo.

As informagdes a seguir estdo baseadas em estudos clinicos e experiéncia pos-
comercializagdo com anlodipino e atorvastatina.

Experiéncia com anlodipino

O anlodipino é bem tolerado. Em estudos clinicos placebo-controlados envolvendo
pacientes com hipertensdo ou angina, os efeitos colaterais mais comumente observados
foram:

Sistema nervoso autbnomo: rubor (vermelhidao, especialmente da face e pescogo).

Geral: fadiga (cansaco).

Cardiovascular, geral: edema (inchago).

Sistema nervoso central e periférico: tontura, dor de cabeca.

Gastrintestinal: dor abdominal, nausea.

Frequéncia cardiaca/ritmo: palpitacbes (sensacdo de aumento ou irregularidade da
freqUéncia cardiaca).

Psiquitrico: sonoléncia.

Nestes estudos clinicos nao foi observado qualquer tipo de anormalidade clinicamente
significativa nos testes laboratoriais relacionados ao anlodipino.

Experiéncia Pés-Comercializacdo

Na experiéncia pds-comercializagao, os seguintes efeitos indesejados adicionais foram
relatados com anlodipino:

Sistema nervoso autbnomo: boca seca, sudorese (transpiragado) aumentada.

Geral: astenia (fraqueza), dor nas costas, mal-estar, dor, aumento ou diminuigdo de peso.
Cardiovascular, geral: hipotensao (queda da pressao arterial), sincope (desmaio).

Sistema nervoso central e periférico: hipertonia (aumento do ténus muscular),
hipoestesia/parestesia (alteragdes da sensibilidade), neuropatia periférica (alteragbes dos

nervos), tremor.

Enddcrino: ginecomastia (desenvolvimento excessivo das mamas em individuos do sexo
masculino).
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Gastrintestinal: funcdo intestinal alterada, dispepsia (ma digestdo, incluindo gastrite),
hiperplasia (aumento) gengival, pancreatite, vOmito.

Metabdlico/nutricional: hiperglicemia (aumento do nivel de glicose no sangue).
Musculo-esquelético: artralgia (dor articular), caibra muscular, mialgia (dor muscular).

Hematologico: purpura (manchas arroxeadas pelo corpo), trombocitopenia (diminuigdo do
numero de plaquetas circulantes; as plaquetas participam da coagulagao sangtiinea).

Psiquiatrico: impoténcia, insénia, mudangas no humor.
Respiratorio: tosse, dispnéia (dificuldade respiratéria), rinite.

Pele/anexos: alopecia (perda de cabelos), descoloragao da pele, urticaria (reagéo alérgica
manifestada por alteragdes na pele).

Sentidos especiais: alteragao de paladar, ruido no ouvido.

Urinario: aumento na frequéncia urinaria, disturbios miccionais, nocturia (micgoes
excessivas no periodo noturno).

Vascular (extracardiaco): vasculite (inflamagéo dos vasos).
Viséo: disturbios visuais.

Células brancas do sangue/sistema reticuloendotelial: leucopenia (diminuicdo dos
leucdcitos, células de defesa presentes no sangue).

Hepatobiliar: foram raramente relatados casos de hepatite, ictericia (coloragdo amarelada da
pele e mucosas) e elevagdes das enzimas hepaticas (a maioria compativel com colestase —
alteracédo no sistema Hepatobiliar que compromete o fluxo da bile para o intestino). Alguns
casos graves requerendo hospitalizagdo foram relatados em associacdo ao uso do
anlodipino. Em muitos casos, a relagdo de causalidade € incerta.

Raramente foram observadas reagdes alérgicas incluindo prurido, rash (tipo de erupgao
cutanea), angioedema (inchago de origem vascular) e eritema multiforme (tipo de erupg¢ao
cutanea).

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

Experiéncia com atorvastatina
A atorvastatina é geralmente bem tolerada. As reacgdes adversas foram geralmente de

natureza leve e transitéria. Menos de 2% dos pacientes foram descontinuados dos estudos
clinicos devido a efeitos colaterais atribuidos a atorvastatina.
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Os efeitos adversos mais freqlentes (1% ou mais) associados ao tratamento com
atorvastatina, em pacientes participando de estudos clinicos controlados foram:

Psiquiatrico: insonia.
Sistema nervoso: cefaléia (dor de cabeca).

Gastrintestinal: nausea, diarréia, dor abdominal, dispepsia (ma digestdo), constipagao,
flatuléncia (aumento da eliminac&o de gases).

Sistema musculo-esquelético e tecido conjuntivo: mialgia (dor muscular).
Geral: astenia (fraqueza).

Os seguintes efeitos adversos adicionais foram relatados em estudos clinicos com
atorvastatina:

Metabolico/nutricional: hipoglicemia (diminuigdo do nivel de glicose no sangue),
hiperglicemia (aumento do nivel de glicose no sangue), anorexia (falta de apetite).

Sistema nervoso: neuropatia (alteragcdes dos nervos) periférica, parestesia (alteracbes da
sensibilidade).

Gastrintestinal: pancreatite, vomito.

Hepatobiliar: hepatite, ictericia colestatica (coloragdo amarelada da pele e mucosas por
alteragdes no fluxo da bile do figado para o intestino).

Pele e tecido subcutaneo: alopecia (perda de cabelos), prurido, rash (tipo de erupgéo
cutanea), angioedema (inchaco de origem vascular).

Sistema musculo-esquelético e tecido conjuntivo: miopatia (doenga muscular), miosite
(inflamagao muscular), caibra muscular.

Sistema reprodutor e mama: impoténcia.

Nem todos os efeitos listados acima tiveram, necessariamente, uma relacdo de causalidade
associada ao tratamento com atorvastatina.

Experiéncia Pés-Comercializacdo

Na experiéncia pds-comercializagdo de atorvastatina, os seguintes efeitos indesejaveis
adicionais foram relatados:

Sistema hematolégico e linfatico: trombocitopenia (diminuicdo do numero de plaquetas
circulantes; as plaquetas participam da coagulagao sanglinea).

Imunoldgicos: reagdes alérgicas (incluindo anafilaxia, que € uma reagao alérgica grave).
Leséo, envenenamento, complicacdes de procedimento: ruptura de tendéo.

Metabdlico/nutricional: aumento de peso.
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Sistema nervoso: hipoestesia (alteragbes da sensibilidade), amnésia, tontura, disgeusia
(mudanca do paladar).

Ouvido e labirinto: ruido no ouvido.

Pele e tecido subcutaneo: sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica toxica,
eritema multiforme, erupcao cutanea bolhosa, urticaria (tipos de erupgao cutanea).

Sistema mauasculo-esquelético e tecido conjuntivo: rabdomidlise (destruicdo do tecido
muscular), artralgia (dor articular), dor nas costas.

Geral: dor no peito, edema (inchago) periférico, mal-estar, fadiga (cansaco).

Em caso de duvidas sobre reagdes adversas, consulte o seu médico.

ATENCAO: ESTE’E UM MEDICAMENTO NOVO E, EMBORA AS PESQUISAS TENHAM
INDICADO EFICACIA E SEGURANCA ACEITAVEIS PARA COMERCIALIZACAO,
EFEITOS INDESEJAVEIS E NAO CONHECIDOS PODEM OCORRER. NESTE CASO,
INFORME AO SEU MEDICO.

CONDUTA NA SUPERDOSE

Nao existem informagdes de superdose com Caduet* (besilato de anlodipino/atorvastatina
calcica) em humanos.

Informacbes de superdose com anlodipino: uma grande superdose poderia resultar em
excessiva vasodilatagido (dilatacdo dos vasos sangliineos) com uma hipotensao (queda da
pressao arterial) acentuada e uma possivel taquicardia (aumento da freqliiéncia cardiaca)
reflexa.

No caso de superdose procure um médico imediatamente.

CUIDADOS DE CONSERVACAO E USO

Caduet* (besilato de anlodipino/atorvastatina calcica) deve ser conservado em temperatura
ambiente (entre 20 e 25°C), protegido da luz e umidade.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
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INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodindmicas

Caduet* (besilato de anlodipino/atorvastatina calcica) combina dois mecanismos de agao: a
acao do anlodipino, uma diidropiridina, como antagonista do calcio (bloqueador do canal
lento de célcio ou antagonista do ion célcio) e a inibicdo da HMG-CoA redutase pela
atorvastatina. O componente anlodipino do Caduet* inibe o influxo transmembrana do ion
calcio no interior da musculatura lisa cardiaca e vascular. O componente atorvastatina de
Caduet* é um inibidor seletivo e competitivo da HMG-CoA redutase, a enzima limitante
responsavel pela conversao da 3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima A (HMG-CoA) a
mevalonato, um precursor dos esterais, inclusive do colesterol.

Farmacodinamica do anlodipino

O anlodipino é um inibidor do influxo de calcio (bloqueador do canal lento de calcio ou
antagonista do ion calcio) e inibe o influxo transmembrana do ion calcio no interior da
musculatura lisa cardiaca e vascular.

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

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

- 0 mecanismo de acédo também envolve, provavelmente, a dilatagdo das artérias coronarias
principais e arteriolas coronarias, 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 vasoconstricdo coronariana induzida
pelo fumo.

Em pacientes com hipertensdo, a dose unica diaria proporciona redugdes clinicamente
significativas na pressdo sanglinea durante um intervalo de 24 horas, tanto nas posigoes
supina quanto do individuo em pé. Devido ao lento inicio de agéo, a hipotensdo aguda néo
constitui uma caracteristica da administragao de anlodipino.

Em pacientes com angina, a administracdo de dose uUnica diaria de anlodipino aumenta o
tempo total de exercicio, tempo de inicio da angina e tempo para atingir 1 mm de depressao
no segmento ST, além de diminuir a frequéncia de crises anginosas e o consumo de
comprimidos de nitroglicerina.

O anlodipino nao foi associado a qualquer efeito metabdlico adverso ou alteragao nos lipides
plasmaticos, sendo adequado para uso em pacientes com asma, diabetes e gota.
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Uso em Pacientes com Doenca Arterial Coronéria (DAC)

Os efeitos do anlodipino em morbidade e mortalidade cardiovascular, a progressdo de
aterosclerose coronaria e aterosclerose carétida foram avaliados no estudo clinico:
Avaliacdo 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 definida angiograficamente. A populagao incluiu
pacientes com infarto prévio do miocardio (45%), angioplastia coronaria transluminal
percutédnea (ACTP) na linha de base (42%) ou histéria de angina (69%). A gravidade da
DAC variou de 1 vaso doente (45% dos pacientes) a 3 ou mais vasos doentes (21%). Os
pacientes com hipertensdo ndo controlada (pressédo arterial diastélica > 95 mmHg) foram
excluidos do estudo. Um comité de avaliagdo de desfecho decidiu, de modo cego, sobre os
principais eventos cardiovasculares. Embora nao tenha existido nenhum efeito demonstravel
da velocidade de progressao das lesdes na artéria coronaria, o anlodipino impediu a
progressao do espessamento das camadas intima e média da carétida. Foi observada uma
reducao significativa (-31%) em pacientes tratados com anlodipino no desfecho combinado
de morte cardiovascular, infarto do miocardio, derrame, angioplastia coronaria transluminal
percutdnea (ACTP), revascularizagado cirdrgica do miocardio, hospitalizagdo para angina
instavel e piora da insuficiéncia cardiaca congestiva. Também foi observada uma reducgao
significativa (-42%) nos procedimentos de revascularizagdo (ACTP e revascularizacéo
cirargica do miocardio) em pacientes tratados com anlodipino. Foi observado um nimero de
hospitalizagdes (-33%) menor para angina instavel em pacientes tratados com o farmaco
quando comparado ao grupo placebo.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca

Estudos hemodinamicos e estudos clinicos controlados baseados na resposta ao exercicio
em pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca classes NYHA Il e IV demonstraram que
o anlodipino ndo levou a uma deterioragdo clinica quando avaliado pela tolerancia ao
exercicio, fracdo de ejecao ventricular esquerda e sintomatologia clinica.

Um estudo placebo-controlado (PRAISE) para avaliar pacientes portadores de insuficiéncia
cardiaca classes NYHA Il 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 (PRAISE-2) de acompanhamento de
longo prazo em pacientes com insuficiéncia cardiaca NYHA lll e IV, sem sintomas clinicos
ou sinais sugestivos de doenca isquémica pré-existente, em doses estaveis de inibidores da
ECA, digitalicos e diuréticos, o anlodipino nao teve qualquer efeito na mortalidade total ou
cardiovascular. Nesta mesma populag¢ao o anlodipino foi associado a um aumento de relatos
de edema pulmonar apesar de nao existir diferenga significativa na incidéncia de piora da
insuficiéncia cardiaca quando comparado ao placebo.

Farmacodinamica da atorvastatina

A atorvastatina € um inibidor seletivo e competitivo da 3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima A
(HMG-CoA) redutase, a enzima limitante responsavel pela conversdo da HMG-CoA a
mevalonato, um precursor dos esterdis, inclusive do colesterol. Em pacientes com
hipercolesterolemia familiar homozigotica e heterozigética, formas nao familiares de
hipercolesterolemia e dislipidemia mista, a atorvastatina reduz o colesterol total, LDL-
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colesterol (lipoproteina de baixa densidade) e apolipoproteina B. A atorvastatina também
reduz o VLDL-colesterol (lipoproteinas de densidade muito baixa) e os triglicérides, e produz
aumentos variaveis no HDL-colesterol (lipoproteinas de alta densidade).

A atorvastatina diminui os niveis plasmaticos de colesterol e lipoproteinas através da
inibicdo da HMG-CoA redutase e da sintese de colesterol no figado, e do aumento do
numero de receptores de LDL hepaticos na superficie da célula, o que aumenta a absorcao
e o catabolismo do LDL.

A atorvastatina reduz a produc¢do e o numero de particulas de LDL. Produz um aumento
marcante e prolongado na atividade do receptor de LDL, além de promover uma alteragao
benéfica na qualidade das particulas de LDL circulantes. A atorvastatina é eficaz na reducgao
de LDL em pacientes com hipercolesterolemia familiar homozigética, uma populagcéo que
nao responde normalmente a medicagao de redugao lipidica.

A atorvastatina e alguns de seus metabdlitos sdo farmacologicamente ativos em humanos.
O principal sitio de agao da atorvastatina é o figado, que é o principal local de sintese de
colesterol e depuracédo de LDL. A redugao no LDL-colesterol esta mais relacionada a dose
do medicamento do que a concentragao sistémica do farmaco. A individualizagdo da dose
do medicamento deve ser baseada na resposta terapéutica (vide “Posologia”).

Em um estudo dose-resposta, a atorvastatina (10-80 mg) demonstrou reduzir as
concentracoes de colesterol total (30%-46%), LDL-colesterol (41%-61%), apolipoproteina B
(34%-50%) e triglicérides (14%-33%). Estes resultados sao compativeis com pacientes com
hipercolesterolemia familiar heterozigética, formas nao-familiares de hipercolesterolemia e
hiperlipidemia mista, incluindo pacientes com diabetes melito n&o insulino-dependentes.

Em pacientes com hipertrigliceridemia isolada, a atorvastatina reduz o colesterol total, o
LDL-colesterol, o VLDL-colesterol, a apolipoproteina B, triglicérides e ndao-HDL-colesterol, e
aumenta o HDL-colesterol. Em pacientes com disbetalipoproteinemia, reduz a lipoproteina
de densidade intermediaria-colesterol (IDL-colesterol).

Em pacientes com hiperlipoproteinemia de Fredrickson tipo Ila e llb reunidos em 24 estudos
controlados, o aumento percentual médio a partir da linha basal no HDL-colesterol para
atorvastatina (10-80 mg) foi de 5,1 — 8,7% de maneira nao relacionada a dose. Além disso, a
analise destes dados demonstrou uma reducgao significativa relacionada a dose nas
proporcdes de colesterol-total/HDL-colesterol e LDL-colesterol/HDL-colesterol, variando de -
29 para -44% e -37 para -55%, respectivamente.

Propriedades Farmacocinéticas
Absorcéao

Em estudos com Caduet*: foram observados dois picos de niveis plasmaticos distintos apos
administracdo oral. O primeiro entre 1 e 2 horas apés a administracdo € atribuido a
atorvastatina, o segundo entre 6 e 12 horas apds a administracao é atribuido ao anlodipino.
A taxa e a extensdo da absorcdo (biodisponibilidade) do anlodipino e da atorvastatina a
partir do Caduet* n&do sao significativamente diferentes da biodisponibilidade do anlodipino e
da atorvastatina administrados separadamente, como avaliado pela Cmax: 101% (IC 90%:
variando entre 98 e 104) e AUC: 100% (IC 90%: variando entre 97 e 103) para o
componente anlodipino e Cmax: 94% (IC 90%: variando entre 85 e 104) e AUC: 105% (IC
90%: variando entre 99 e 111) para o componente atorvastatina, respectivamente.
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A biodisponibilidade do componente anlodipino de Caduet* n&o foi afetada pela ingestao de
alimentos como avaliado pela Cmax: 105% (IC 90%: variando entre 99 e 111) e AUC: 101%
(IC 90%: variando entre 97 e 105). Embora o alimento diminua a taxa e a extensdo de
absorcdo da atorvastatina a partir de Caduet* em aproximadamente 32% e 11%
respectivamente, como avaliado pela Cmax: 68% (IC 90%: variando entre 60 e 79) e AUC:
89% (IC 90%: variando entre 83 e 95), redugbes similares nas concentragdes plasmaticas
apos ingestao de alimentos tém sido observadas com a atorvastatina quando administrada
isoladamente sem reducao no efeito sobre o LDL-colesterol (vide a seguir).

Em estudos com anlodipino: apdés administracdo oral de doses terapéuticas, o anlodipino é
bem absorvido com picos de niveis plasmaticos entre 6 e 12 horas apds a dose. A
biodisponibilidade absoluta foi estimada entre 64 e 80%. O volume de distribuicdo é de
aproximadamente 21 L/kg. Os estudos in vitro demonstraram que cerca de 97,5% do
anlodipino circulante esta ligado as proteinas plasmaticas.

A absor¢ao do anlodipino nao € alterada pela ingestdo de alimentos.

Em estudos com atorvastatina: a atorvastatina é rapidamente absorvida apds administragao
oral e concentragcdes plasmaticas maximas sao atingidas dentro de 1 a 2 horas. A extenséo
da absorgdo e as concentragdes plasmaticas aumentam em propor¢cao a sua dose. A
atorvastatina em comprimidos apresenta biodisponibilidade entre 95% a 99% em
comparacao a solucdo. A biodisponibilidade absoluta é de aproximadamente 14% e a
disponibilidade sistémica da atividade inibitéria sobre a HMG-CoA redutase é de
aproximadamente 30%. A baixa disponibilidade sistémica é atribuida a depuragao pré-
sistémica na mucosa gastrintestinal e/ou ao metabolismo hepatico de primeira passagem.
Embora o alimento diminua a taxa e a extensdo da absor¢cdo do farmaco em
aproximadamente 25% e 9% respectivamente, como observado através da Cmax e da AUC,
a reducdo no LDL-colesterol é similar quando a atorvastatina é administrada com ou sem
alimentos. As concentracbes plasmaticas de atorvastatina s&o mais baixas
(aproximadamente 30% para Cmax e AUC) apds a administragdo do medicamento a noite
quando comparada com a administragdo pela manha. Entretanto, a redugcdo no LDL-
colesterol € a mesma independente da hora em que o medicamento € administrado (vide
“Posologia”).

Distribuicéo

Em estudos com atorvastatina: o volume médio de distribuicdo da atorvastatina é de
aproximadamente 381 litros. A atorvastatina apresenta uma taxa de ligacao as proteinas
plasmaticas igual ou superior a 98%. Uma propor¢ao glébulo vermelho do sangue/plasma
de aproximadamente 0,25 indica baixa penetragao do farmaco nos glébulos vermelhos do
sangue (eritrocitos).

Metabolismo e Excrecao

Em estudos com anlodipino: a meia-vida de eliminagao terminal plasmatica é de cerca de 35
a 50 horas, o que é consistente com a dose Unica diaria. Os niveis do steady-state
plasmatico sdo obtidos apds 7-8 dias de doses consecutivas. O anlodipino é amplamente
metabolizado no figado em metabdlitos inativos com 10% do farmaco inalterado e 60% dos
metabdlitos excretados na urina.

Em estudos com atorvastatina: a atorvastatina € amplamente metabolizada a derivados orto
e para-hidroxilados e a varios produtos de beta-oxidacao. A inibicdo da HMG-CoA redutase
pelos metabdlitos orto e para-hidroxilados in vitro € equivalente aquela observada com a
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atorvastatina. Aproximadamente 70% da atividade inibitéria circulante sobre a HMG-CoA
redutase é atribuida aos metabdlitos ativos. Estudos in vitro sugerem a importancia do
metabolismo da atorvastatina pelo citocromo hepatico P450 3A4, de acordo com a
ocorréncia de concentragdes plasmaticas elevadas de atorvastatina em humanos apdés co-
administracdo com eritromicina, um inibidor conhecido desta isoenzima. Estudos in vitro
também indicaram que a atorvastatina € um inibidor fraco do citocromo P450 3A4. A co-
administracdo de atorvastatina e terfenadina n&do produziu um efeito clinicamente
significativo nas concentragbes plasmaticas da terfenadina, um composto
predominantemente metabolizado pelo citocromo P450 3A4. Portanto, é improvavel que a
atorvastatina altere significativamente a farmacocinética de outros substratos do citocromo
P450 3A4 (vide “Interagcdes Medicamentosas”). Em animais, o metabdlito orto-hidroxilado
sofre posteriormente glicuronidacdo. A atorvastatina e seus metabdlitos sdo eliminados
principalmente na bile, apés metabolismo hepatico e/ou extra-hepatico. Entretanto, o
farmaco parece nao sofrer recirculagdo entero-hepatica. A meia-vida de eliminagao
plasmatica média da atorvastatina em humanos é de aproximadamente 14 horas, mas a
meia-vida da atividade inibitéria para a HMG-CoA redutase é de 20 a 30 horas, devido a
contribuicdo dos metabdlitos ativos. Menos de 2% de uma dose é recuperada na urina apos
administracao oral.

Populacdes Especiais
Insuficiéncia Hepética

Em estudos com anlodipino: pacientes com insuficiéncia hepatica apresentam clearance de
anlodipino reduzido, com um aumento resultante na AUC de aproximadamente 40-60%.

Em estudos com atorvastatina: as concentragdes plasmaticas de atorvastatina aumentam
acentuadamente (aproximadamente 16 vezes na Cmax e 11 vezes na AUC) em pacientes
com hepatopatia alcodlica cronica (classe B de Child-Pugh) (vide “Contra-indicagdes”).

Insuficiéncia Renal (vide “Posologia”).

Em estudos com anlodipino: alteragdes nas concentragdes plasmaticas do anlodipino nao
estdo relacionadas ao grau de insuficiéncia renal. O anlodipino nao é dialisavel.

Em estudos com atorvastatina: disfuncao renal ndo apresenta influéncia nas concentracoes
plasmaticas ou no efeito da atorvastatina como hipolipemiante. Portanto, nao € necessario o
ajuste de dose em pacientes com disfungao renal.

Sexo

Em estudos com atorvastatina: as concentragdes plasmaticas de atorvastatina em mulheres
sdo diferentes das observadas nos homens (aproximadamente 20% mais altas para Cmax e
10% mais baixas para AUC). Entretanto, ndo ha diferengas clinicamente significativas do
efeito nos lipides entre homens e mulheres.

Idosos

Em estudos com anlodipino: o tempo para alcangar o pico de concentragao plasmatica de
anlodipino é similar para individuos jovens e idosos. Em pacientes idosos, o clearance tende
a estar diminuido resultando em aumentos na area sob a curva (AUC) e na meia-vida de
eliminacdo. Aumentos na AUC e na meia-vida de eliminacdo em pacientes com insuficiéncia
cardiaca congestiva ocorreram conforme o esperado para pacientes com a idade do grupo
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estudado. O anlodipino, utilizado em doses similares em pacientes jovens e idosos, é
igualmente bem tolerado.

Em estudos com atorvastatina: as concentragcbes plasmaticas de atorvastatina se
apresentam mais elevadas (aproximadamente 40% para Cmax e 30% para AUC) em
individuos idosos sadios (65 anos de idade ou mais) do que em adultos jovens. O estudo
ACCESS avaliou especificamente pacientes idosos com relagdo ao alcance das metas do
tratamento segundo o Programa Nacional de Colesterol dos EUA (NCEP - National
Cholesterol Education Program). O estudo incluiu 1087 pacientes com menos de 65 anos,
815 pacientes com mais de 65 anos e 185 pacientes com mais de 75 anos de idade. Nao
foram observadas diferengas entre pacientes idosos e a populagdo em geral com relagéo a
seguranca, eficacia ou alcance da meta do tratamento de lipides.

Criancas

Dados farmacocinéticos na populagao pediatrica ndo estao disponiveis.
Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Carcinogénese

Em estudos com anlodipino: ratos e camundongos tratados com anlodipino na dieta por 2
anos, em concentragdes 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 (similares
no caso de ratos, e o dobro* no caso de camundongos, da dose clinica maxima
recomendada de 10 mg baseada em mg/m?) estava proxima a dose maxima tolerada por
camundongos, mas nao por ratos.

Em estudos com atorvastatina: a atorvastatina ndo se mostrou carcinogénica em ratos. A
dose maxima utilizada foi 63 vezes maior, em mg/kg de peso corpéreo, do que a dose
maxima recomendada para humanos (80 mg/dia) e de 8 a 16 vezes maior baseada nos
valores de AUC(0-24). Em um estudo de 2 anos realizado com camundongos, as
incidéncias de adenomas hepatocelulares em machos e de carcinomas hepatocelulares em
fémeas se mostraram aumentadas na dose maxima utilizada, que foi 250 vezes superior,
em mg/kg de peso corpéreo, do que a dose maxima recomendada para humanos. A
exposicao sistémica foi de 6 a 11 vezes superior, baseada na AUC(0-24).

Todos os outros farmacos quimicamente similares desta classe induziram tumores em ratos
e camundongos com doses de 12 a 125 vezes superiores a dose clinica maxima
recomendada, baseada em mg/kg de peso corporeo.

Mutagénese

Em estudos com anlodipino: estudos de mutagenicidade nao revelaram efeito relacionado
ao farmaco, mesmo em genes ou Cromossomos.

Em estudos com atorvastatina: a atorvastatina ndo demonstrou potencial mutagénico ou
clastogénico em 4 testes in vitro, com ou sem ativagao metabdlica, nem em 1 estudo in vivo.
Apresentou-se negativa para o teste de Ames com Salmonella typhimurium e Escherichia
coli e no ensaio in vitro de HGPRT forward mutation em células pulmonares de hamster
chinés. Nao produziu aumentos significantes em aberragdes cromossémicas no ensaio in
vitro com células pulmonares de hamster chinés e se apresentou negativa no teste in vivo
de mouse micronucleus.
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DistlUrbios da Fertilidade

Em estudos com anlodipino: n&o houve efeito na fertilidade de ratos tratados com anlodipino
(machos por 64 dias e fémeas por 14 dias antes da reprodugédo) em doses de até 10
mg/ng/dia (8 vezes™* a dose maxima recomendada para humanos de 10 mg baseada em
mg/m°®).

*paseada em um paciente com peso de 50 kg.

Em estudos com atorvastatina: ndo foi observado efeito adverso na fertilidade ou
reproducdo em ratos machos que receberam doses de atorvastatina de até 175 mg/kg/dia
ou em fémeas que receberam doses de até 225 mg/kg/dia. Estas doses sdo de 100 a 140
vezes superiores, em mg/kg de peso corporeo, a dose maxima recomendada para
humanos. A atorvastatina n&do causou efeito adverso nos parametros de esperma ou
sémem, ou na histopatologia do 6rgao reprodutivo em caes que receberam doses de 10, 40
ou 120 mg/kg por 2 anos.

RESULTADOS DE EFICACIA
Resultados de Eficacia/Estudos Clinicos
Estudo Clinico com o0 Uso Combinado de Anlodipino e Atorvastatina

No estudo AVALON (“Atorvastatin plus amlodipine when compared with either therapy alone
in the treatment of patients with concomitant dyslipidemia and hypertension”) foram
avaliadas a eficacia e a seguranca do uso combinado da atorvastatina e anlodipino no
tratamento da hipertenséo e dislipidemia concomitantes, versus o uso individual de cada um
dos farmacos, no tratamento de pacientes com hipertensdo e dislipidemia coexistentes.
Nesse estudo randomizado, duplo-cego, placebo-controlado e aberto, foi avaliado um total
de 847 pacientes de ambos os sexos, com idades variando entre 18 e 75 anos, que
receberam uma vez ao dia um dos seguintes tratamentos: atorvastatina 10 mg + placebo;
anlodipino 5 mg + placebo; anlodipino 5 mg + atorvastatina 10 mg; placebo + placebo. Apés
esse periodo inicial, todos os pacientes serdo submetidos a um periodo simples-cego de 8
semanas, quando serdo tratados com atorvastatina 10 mg + anlodipino 5 mg. Em seguida,
os pacientes entrardo na fase aberta do estudo, de 12 semanas, quando o anlodipino e a
atorvastatina serao titulados de acordo com as diretrizes e metas preconizadas pelo NCEP
(para dislipidemia) e pelo JNC VI (para hipertensdo). Considerando que apenas o periodo
duplo-cego de 8 semanas foi finalizado, os resultados parciais desse periodo demonstraram
que um percentual significativo de pacientes (45,5%) tratados com a combinagdo de
atorvastatina + anlodipino, alcancaram as metas do NCEP e do JNC para dislipidemia e
hipertensao, respectivamente. Esse percentual foi significativamente superior quando
comparado com os pacientes tratados com os farmacos isoladamente. Os resultados
parciais indicam também a n&o interagao entre a atorvastatina e o anlodipino no tratamento
das patologias concomitantes. Esses resultados corroboram com o objetivo inicial de
Caduet* de ser um medicamento resultante da combinacdo de dois farmacos distintos,
eficaz no tratamento de duas patologias concomitantes de etiologias diferentes.

Estudos Clinicos com anlodipino

Efeitos na Hipertensdo: a eficacia anti-hipertensiva do anlodipino foi demonstrada em um
total de 15 estudos duplo-cegos, placebo-controlados, randomizados, envolvendo 800
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pacientes com anlodipino e 538 com placebo. A administragdo diaria (uma vez ao dia)
produziu redugdes corrigidas por placebo estatisticamente significantes nas posi¢des supina
e ereta 24 horas apds a administracao, sendo em média cerca de 12/6 mmHg na posi¢cao
ereta e 13/7 mmHg na posigao supina em pacientes com hipertensao leve a moderada. Foi
observada a manutencido do efeito sobre a pressao arterial num intervalo de dose de 24
horas, com pequena diferenca na relagdo pico-vale. Nao foi demonstrada tolerancia em
pacientes estudados até 1 ano. Os 3 estudos paralelos, de dose fixa, dose-resposta
demonstraram que a reducdo na pressao arterial nas posi¢gdes supina e ereta era dose-
relacionada, dentro da faixa de dosagem recomendada. Efeitos na pressao diastélica foram
similares em pacientes jovens e idosos e na sistélica foi maior em pacientes idosos,
possivelmente devido a um maior valor basal da pressao sistolica. Os efeitos em pacientes
da raca negra e branca foram similares.

Estudos em Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca Congestiva: o anlodipino foi comparado
ao placebo em quatro estudos de 8-12 semanas em pacientes com insuficiéncia cardiaca
classes NYHA Il e IV, envolvendo um total de 697 pacientes. Nestes estudos, ndo houve
evidéncia de piora da insuficiéncia cardiaca baseada na avaliacdo de toleradncia ao
exercicio, classificagdo NYHA, sintomas ou fracdo de ejecdo ventricular esquerda (FEVE).
Em um estudo de longa duragao (acompanhamento por pelo menos 6 meses, média de 13,8
meses) de mortalidade/morbidade placebo-controlado com anlodipino 5-10 mg em 1153
pacientes com insuficiéncia cardiaca NYHA classe Il (n=931) ou IV (n=222), com doses
estaveis de diuréticos, digoxina e inibidores da ECA, o anlodipino nao teve efeito no
endpoint principal do estudo, que era o endpoint combinado de todas as causas de
mortalidade e morbidade cardiaca (definido como arritmia com risco de vida, infarto agudo
do miocardio, ou hospitalizagdo por piora na insuficiéncia cardiaca), ou na classificagao
NYHA ou dos sintomas de insuficiéncia cardiaca. O total combinado dos eventos de todas
as causas de mortalidade e morbidade cardiaca foi 222/571 (39%) para pacientes com
anlodipino e 246/583 (42%) para pacientes com placebo; os eventos cardiacos mérbidos
representaram cerca de 25% do endpoint no estudo.

Efeitos Eletrofisioldgicos: o anlodipino ndo muda a fungdo nodal sinoatrial ou conducao
atrioventricular em animais intactos ou em humanos. Em pacientes com angina crénica
estavel, a administragao intravenosa de 10 mg néao alterou significativamente a conducao A-
H e H-V nem o tempo de recuperagcao do nodo sinoatrial depois da acdo de marca-passo na
freqiéncia cardiaca. Resultados similares foram obtidos em pacientes recebendo
concomitantemente anlodipino e beta-bloqueadores. Em estudos clinicos nos quais o
anlodipino foi administrado em combinacdo com beta-bloqueadores a pacientes com
hipertensdo e com angina, ndo foi observado efeito adverso nos parametros
eletrocardiograficos. Em estudos clinicos com pacientes portadores de angina isolada, o
tratamento com anlodipino ndo alterou os intervalos eletrocardiograficos ou produziu graus
superiores de bloqueios AV.

Efeitos na Angina Crénica Estavel: a eficacia do anlodipino 5-10 mg/dia em angina induzida
por exercicio foi avaliada em 8 estudos placebo-controlados, duplo-cegos de até 6 semanas
de duragéo, envolvendo 1038 pacientes (684 com anlodipino, 354 com placebo) com angina
cronica estavel. Aumentos significativos no tempo de exercicio (bicicleta ou esteira) foram
observados com a dose de 10 mg em 5 dos 8 estudos. Aumentos no tempo de exercicio
limitado por sintomas foram em média de 12,8% (63 segundos) para anlodipino 10 mg e em
média de 7,9% (38 segundos) para anlodipino 5 mg. O anlodipino 10 mg também aumentou
o tempo para 1 mm no desvio do segmento ST em varios estudos e diminuiu o indice de
crises de angina. A eficacia sustentada do anlodipino em pacientes com angina foi
demonstrada na administracdo a longo prazo. Nao houve redugdes na pressao arterial (4/1
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mmHg) ou alteragbes na freqiéncia cardiaca (+0,3 bpm) clinicamente significativas em
pacientes com angina.

Efeitos na Angina Vasoespastica: em um estudo clinico duplo-cego, placebo-controlado de 4
semanas de duragdao em 50 pacientes, o tratamento com anlodipino diminuiu as crises em
aproximadamente 4/semana comparado com uma diminuicdo do placebo de
aproximadamente 1/semana (p < 0,01). Dois dos 23 pacientes com anlodipino e 7 dos 27
pacientes com placebo ndo permaneceram no estudo devido a auséncia de melhora clinica.

Estudos Clinicos com atorvastatina

Estudos em Hipercolesterolemia (Familiar Heterozigotica e Nao-familiar) e Dislipidemia Mista
(Fredrickson tipos lla e lIb): a atorvastatina reduz o colesterol total, LDL-colesterol, VLDL-
colesterol, apolipoproteina B e triglicérides e aumenta o HDL-colesterol em pacientes com
hipercolesterolemia e dislipidemia mista. A resposta terapéutica € observada dentro de 2
semanas, € a resposta maxima ocorre normalmente em 4 semanas, mantendo-se durante a
terapia croénica.

A atorvastatina é eficaz em uma grande variedade de pacientes com hipercolesterolemia,
em pacientes com ou sem hipertrigliceridemia, em ambos os sexos e em idosos.

Em dois estudos multicéntricos, placebo-controlados, dose-resposta, em pacientes com
hipercolesterolemia, a atorvastatina administrada uma vez ao dia, por 6 semanas, reduziu
significativamente o colesterol total, LDL-colesterol, apolipoproteina B e triglicérides (vide
Tabela 1).

Tabela 1 - Dose-resposta em pacientes com hipercolesterolemia primaria (alteracéo
percentual média ajustada a partir dos valores basais)?

Dose N | Colesterol LDL- Apolipoproteina | Triglicérides HDL- N&o HDL-
Total colesterol B colesterol colesterol /
HDL-colesterol

Placebo | 21 4 4 3 10 -3 7

10 22 -29 -39 -32 -19 6 -34
20 20 -33 -43 -35 -26 9 -41
40 21 -37 -50 -42 -29 6 -45
80 23 -45 -60 -50 -37 5 -53

Os resultados foram agrupados a partir de 2 estudos de dose-resposta.

Em pacientes com hiperlipoproteinemia de Fredrickson tipos lla e IIb, agrupados a partir de
24 estudos clinicos controlados, as alteracdes percentuais medianas (25° e 75° percentis) a
partir da linha basal de HDL-colesterol para atorvastatina 10, 20, 40 e 80 mg foram 6,4 (-1,4
e 14,0), 8,7 (0 e 17), 7,8 (0 e 16) e 5,1 (-2,7 e 15), respectivamente. Adicionalmente, as
analises dos dados agrupados demonstraram um decréscimo consistente e significativo no
colesterol total, LDL-colesterol, triglicérides, colesterol total/HDL-colesterol e LDL-
colesterol/HDL-colesterol.

Em trés estudos multicéntricos, duplo-cegos, em pacientes com hipercolesterolemia, a
atorvastatina foi comparada a outros inibidores da HMG-CoA redutase. Apds a
randomizagao, os pacientes foram tratados com doses diarias de 10 mg de atorvastatina
durante 16 semanas, ou doses fixas do agente comparativo (vide Tabela 2).
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Tabela 2 - Mudanca percentual média dos valores basais no endpoint (estudo duplo-

cego, randomizado, ativo-controlado)

Tratamento N Colesterol LDL- ApolipoproteinaB | Triglicérides HDL- Razéo entre Nao
(dose total colesterol colesterol HDL-colesterol e
diaria) HDL-colesterol

Estudo |

atorvastatina

10 mg 707 -27° -36° -28° -17° +7 -37°

lovastatina

20 mg 191 -19 -27 -20 -6 +7 -28

95% IC para

Dif." -9,2;-6,5 -10,7;-7,1 -10,0; -6,5 -15,2; -7,1 -1,7,2,0 -11,1;-7,1

Estudo Il

atorvastatina

10 mg 222 -25° -35° -27° -17° +6 -36°

pravastatina

20 mg 77 -17 -23 -17 -9 +8 -28

95% IC para

Dif." -10,8; -6,1 -14,5; -8,2 -13,4;-7,4 -14,1;-0,7 -4,9;1,6 -11,5; -4,1

Estudo Il

atorvastatina | 132 -29° -37° -34° -23° +7 -39°

10 mg

sinvastatina

10 mg 45 -24 -30 -30 -15 +7 -33

95% IC para

Dif." -8,7;-2,7 -10,1;-2,6 -8,0; -1,1 -15,1;-0,7 -4,3; 3,9 -9,6;-1,9

T O valor negativo para o intervalo de confianca (IC) 95% pela diferenca entre os tratamentos favorece a
atorvastatina em todos os itens com excegao do valor de HDL-colesterol, para o qual o valor positivo favorece a
atorvastatina. Se o intervalo ndo incluir zero, isto significa uma diferenca estatisticamente significativa.

a- significativamente diferente da lovastatina ANCOVA p < 0,05
b- significativamente diferente da pravastatina ANCOVA p < 0,05
c- significativamente diferente da sinvastatina ANCOVA p < 0,05

Efeitos na Hipertrigliceridemia (Fredrickson tipo IV): a resposta a atorvastatina em 64
pacientes com hipertrigliceridemia isolada tratados em varios estudos clinicos esta
apresentada na tabela seguinte. Para os pacientes tratados com atorvastatina, o valor basal
mediano (min., max.) de triglicérides foi de 565 (267 e 1502).
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Tabela 3 - Pacientes com niveis elevados de triglicérides; alteracdes percentuais
médias (min., max.) a partir dos valores basais

Placebo (N=12)

atorvastatina 10 mg
(N=137)

atorvastatina 20 mg
(N=13)

atorvastatina 80 mg
(N=14)

Triglicérides

12,4 (-36,6; 82,7)

41,0 (-76,2; 49,4)

-38,7 (-62,7; 29,5)

51,8 (-82,8; 41,3)

Colesterol total

2,3 (-15,5; 24,4)

28,2 (-44.9; -6,8)

34,9 (-49,6; -15,2)

-44,4 (-63,5; -3,8)

LDL-colesterol

3,6 (-31,3; 31,6)

26,5 (-57,7; 9,8)

-30,4 (-53,9; 0,3)

-40,5 (-60,6; -13,8)

HDL-colesterol

3,8 (-18,6; 13,4)

13,8 (-9,7; 61,5)

11,0 (-3,2; 25,2)

7,5 (-10,8; 37,2)

VLDL-colesterol -1,0 (-31,9; 53,2) | -48,8 (-85,8; 57,3) -44.6 (-62,2; -10,8) -62,0 (-88,2; 37,6)
Nao HDL- -2,8 (-17,6; 30,0) | -33,0 (-52,1; -13,3) -42,7 (-53,7; -17,4) -51,5 (-72,9; -4,3)
colesterol

Efeitos em Disbetalipoproteinemia (Fredrickson tipo 1ll): os resultados de um estudo aberto,
cruzado de atorvastatina com 16 pacientes (genétipos 14 apo E2/E2 e 2 apo E3/E2) com
disbetalipoproteinemia (Fredrickson tipo Ill) estdo demonstrados na tabela abaixo:

Tabela 4 - Estudo aberto, cruzado de
disbetalipoproteinemia (Fredrickson tipo Ill)

em 16 pacientes portadores

Alteragdo Média em % (Min., Max.)

Média (Min., Max.) atorvastatina 10 mg atorvastatina 80 mg
Basal (mg/dL)
Colesterol total 442 (225; 1320) -37 (-85;17) -58 (-90; -31)
Triglicérides 678 (273; 5990) -39 (-92; -8) -53 (-95;-30)
IDL-colesterol + VLDL- 215 (111; 613) -32 (-76; 9) -63 (-90; -8)
colesterol
Colesterol Nao-HDL 411 (218; 1272) -43 (-87; -19) -64 (-92; -36)

Efeitos na Hipercolesterolemia Familiar Homozigética: em um estudo sem grupo controle, 29
pacientes com idades variando entre 6 e 37 anos com hipercolesterolemia familiar
homozigética receberam doses maximas diarias de 20 a 80 mg de atorvastatina. A média de
reducdo do LDL-colesterol no estudo foi de 18%. Vinte e cinco pacientes com uma redugao
de LDL-colesterol apresentaram uma resposta média de 20% (variando entre 7 e 53%,
mediana de 24%); os 4 pacientes restantes tiveram aumentos de 7 a 24% no LDL-colesterol.
Cinco dos 29 pacientes apresentaram auséncia de fungéo nos receptores de LDL-colesterol.
Destes, 2 apresentavam um shunt portocava e ndao apresentaram reducao significativa no
LDL-colesterol. Os 3 pacientes restantes que eram receptores negativos tiveram uma
reducado média de 22%.

Uso em Sindrome Isquémica Aguda

No estudo clinico “Redug¢ao da Isquemia Miocardica através da Reducgado Intensiva dos
Niveis de Colesterol’, mais conhecido como estudo MIRACL (Myocardial Ischemia
Reduction with Aggressive Cholesterol Lowering), foram estudados os efeitos da terapia
com atorvastatina em eventos isquémicos e sobre a mortalidade total. Nesse estudo
multicéntrico, randomizado, duplo-cego, placebo-controlado, foram avaliados 3086 pacientes
com sindromes corondrias agudas, angina instavel ou infarto do miocardio nao-transmural
(infarto sem onda Q). Os pacientes foram tratados com procedimentos convencionais
incluindo dieta alimentar mais atorvastatina 80 mg ou placebo, administrado diariamente, por
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um periodo médio de tratamento de 16 semanas. Os niveis finais de LDL-colesterol,
colesterol total, HDL-colesterol e ftriglicérides foram 72, 147, 48 e 139 mg/dL,
respectivamente, no grupo tratado com atorvastatina; e 135, 217, 46 e 187 mg/dL,
respectivamente, no grupo utilizando placebo. A atorvastatina reduziu significantemente o
risco de morte e eventos isquémicos (Figura 1) em 16%. O risco de re-hospitalizagao para
angina do peito com evidéncias documentadas de isquemia miocardica foi reduzido
significantemente em 26%. A atorvastatina reduziu o risco de morte e eventos isquémicos
de forma semelhante e consistente em todos os valores de LDL-colesterol basais. Além
disso, a atorvastatina reduziu o risco de morte e eventos isquémicos, de maneira
semelhante, tanto em pacientes com infarto do miocardio ndo-transmural (infarto sem onda
Q) como em pacientes com angina instavel, em homens e em mulheres e em pacientes com
idade < 65 anos e > 65 anos.

20+

placebo

15- T

-
— - -
I
- - ==
—

atorvastatina

Incidéncia Acumulada (%)
o =)
1 1

I
0 4 8 12 16

Tempo ap6s randomizacao (semanas)
Figura 1. Tempo até o primeiro evento isquémico ou morte.
Prevencéo de Complicacfes Cardiovasculares

No estudo Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA), o
efeito da atorvastatina na doenca coronaria fatal e nao-fatal foi avaliada em 10305 pacientes
hipertensos de 40-80 anos de idade (média de 63 anos), sem histérico de infarto do
miocardio e com niveis de triglicérides < 6,5 mmol/L (251 mg/dL). Além disso, apresentavam
pelo menos 3 dos seguintes fatores de risco cardiovasculares: sexo masculino, idade > 55
anos, tabagismo, diabetes, histéria de DAC em parente de primeiro grau, colesterol
total/HDL > 6, doenca vascular periférica, hipertrofia ventricular esquerda, histérico de
evento  cerebrovascular, anormalidade  especifica ao  eletrocardiograma e
proteinuria/albumindria. Neste estudo duplo-cego, controlado por placebo, os pacientes
foram tratados com medicagao anti-hipertensiva (meta de PA < 140/90 mmHg para nao
diabéticos e < 130/80 mmHg para diabéticos) e alocados para receber atorvastatina 10
mg/dia (n=5168) ou placebo (n=5137). Considerando que o resultado do tratamento com a
atorvastatina em comparagdo com o placebo excedeu o limiar de significancia, em uma
analise parcial dos dados, o braco de redugéo lipidica foi encerrado precocemente (ASCOT-
LLA) com 3,3 anos de seguimento ao invés de 5 anos, como originalmente planejado. Além
disso, a pressao arterial foi bem controlada e foi similar em pacientes tratados com
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atorvastatina e com placebo. Estas alteragdes persistiram durante todo o periodo de
tratamento.

A atorvastatina reduziu significativamente os indices relacionados aos seguintes eventos:

Evento Reducédo | N°de eventos | valor-p
do risco | (atorvastatina
(%) vs. placebo)

Eventos coronarios (doenca coronaria fatal | 36% 100 vs. 154 0,0005
+ infarto do miocardio néo-fatal)
Total de eventos cardiovasculares e |20% 389 vs. 483 0,0008
procedimentos de revascularizacdo
Total de eventos coronarios 29% 178 vs. 247 0,0006
Acidente vascular cerebral fatal e ndo-fatal | 26% 89 vs. 119 0,0332

A mortalidade total e a mortalidade cardiovascular ndo foram reduzidas de forma
significativa, apesar de ter sido observada uma tendéncia favoravel.

No Estudo Colaborativo Atorvastatina Diabetes (CARDS), o efeito da atorvastatina na
doenca cardiovascular fatal e ndo-fatal foi avaliada em 2838 pacientes com diabetes tipo 2,
com idade entre 40 e 75 anos, sem historia prévia de doenca cardiovascular e com LDL <
4,14 mmol/L (160 mg/dL) e TG < 6,78 mmol/L (600 mg/dL). Além disso, todos os pacientes
tinham, pelo menos, 1 dos seguintes fatores de risco: hipertensdo, tabagismo, retinopatia,
microalbuminuria ou macroalbuminduria.

Neste estudo randomizado, duplo-cego, multicéntrico, placebo-controlado, os pacientes
foram tratados com atorvastatina 10 mg uma vez ao dia (n = 1428) ou placebo (n = 1410) e
acompanhados, em média, por 3,9 anos.

Uma vez que o efeito do tratamento com atorvastatina sobre o desfecho primario preencheu
as regras pré-definidas de eficacia para a interrupgédo do estudo, o CARDS foi terminado 2
anos antes do esperado. O efeito da atorvastatina na redugao do risco absoluto e relativo foi
0 seguinte:

Eventos Risco relativo Sem eventos Valor-p
de reducéo (%) | (atorvastatina
VS.
placebo)
Principais eventos cardiovasculares 37% 83 vs. 127 0,0010

[IAM fatal e nao-fatal, IM silencioso,
morte por doenga coronaria cardiaca
aguda, angina instavel, CRM, ACTP,
revascularizacado, AVC]

IM (fatal e nédo-fatal , IM silencioso ) 42% 38 vs. 64 0,0070

AVC (fatal e ndo-fatal) 48% 21 vs. 39 0,0163

IAM = infarto agudo do miocardio; CRM = cirurgia de revascularizagdo do miocardio; DCC = doencga
cardiaca coronaria; IM = infarto do miocardio; ACTP = angioplastia coronaria transluminal percutanea

Nao houve evidéncia de diferencas efetivas no tratamento dos pacientes em relagdo ao
sexo, idade ou nivel de colesterol-LDL no pré-tratamento.
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Uma redugdo no risco de morte de 27% (82 mortes no grupo placebo comparado a 61
mortes no brago tratado) foi observada com uma significancia estatistica limitrofe (p =
0,0592).

A incidéncia geral dos eventos adversos ou eventos adversos sérios foi similar entre os
grupos sob tratamento.

Aterosclerose

No estudo de Reversdo da Aterosclerose com Terapia Hipolipemiante Intensiva
(REVERSAL), o efeito da atorvastatina 80 mg e da pravastatina 40 mg na aterosclerose
coronaria foi avaliado pelo ultra-som intravascular (USIV), durante a angiografia, em
pacientes com doenga arterial coronariana. Neste estudo randomizado, duplo-cego,
multicéntrico, controlado, o USIV foi realizado em 502 pacientes no pré-tratamento e apds
18 meses. No grupo tratado com atorvastatina (n=253), a mudanga média percentual
observada no volume total do ateroma (critério principal do estudo), quando comparado ao
pré-tratamento, foi de -0,4% (p=0,98) e de +2,7% (p=0,001) no grupo da pravastatina (n =
249). Quando comparados aos da pravastatina, os efeitos da atorvastatina foram
estatisticamente significativos (p=0,02).

No grupo da atorvastatina o LDL-colesterol foi reduzido para uma média de 78,9 mg/dL + 30
quando comparado ao pre-tratamento (cujo valor é de 150 mg/dL + 28), e no grupo da
pravastatina o LDL-C foi reduzido para uma média de 110 mg/dL + 26 quando comparado
ao pré-tratamento (cujo valor é de 150 mg/dL + 26, p < 0,0001). A atorvastatina também
reduziu significativamente o colesterol total médio em 34,1% (pravastatina: -18,4%, p <
0,0001), os triglicérides médios em 20% (pravastatina: -6,8%, p < 0,0009) e a
apolipoproteina média em 39,1% (pravastatina: -22,0%, p < 0,001). A atorvastatina
aumentou o HDL-colesterol médio em 2,9% (pravastatina: +5,6%, p = NS). Ocorreu uma
reducédo média de 36,4% no PCR no grupo da atorvastatina comparada a uma redugéo de
5,2% no grupo tratado com pravastatina (p < 0,0001).

O perfil de seguranca e tolerabilidade dos 2 grupos de tratamento foram comparaveis.
AVC recorrente

No estudo de Prevencdo do AVC pela Reducdo Agressiva nos Niveis de Colesterol
(SPARCL - Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels), os efeitos da
atorvastatina 80 mg diarios ou placebo sobre o AVC foram avaliados em 4731 pacientes que
apresentavam AVC ou ataque isquémico transitério (AIT) dentro do periodo de 6 meses e
sem histoérico de doenga cardiaca coronaria (DCC). Os pacientes eram 60% homens, 21-92
anos de idade (idade média de 63 anos), e uma média de LDL basal de 133 mg/dL (3,4
mmol/L). O LDL-colesterol médio foi de 73 mg/dL (1,9 mmol/L) durante o tratamento com
atorvastatina e 129 mg/dL (3,3 mmol/L) durante o tratamento com placebo. O
acompanhamento médio foi de 4,9 anos.

A atorvastatina 80 mg reduziu o risco de endpoint primario de AVC fatal e ndo-fatal em 15%
(HR 0,85; IC 95%, 0,72-1,00; p=0,05 ou 0,84; IC 95%; 0,71-0,99; p=0,03 apds ajuste para
fatores basais) comparado com o placebo. A atorvastatina 80 mg reduziu significativamente
o risco de eventos coronarianos principais (HR 0,67; IC 95%, 0,51-0,89; p=0,006), qualquer
evento de DCC (HR 0,60; IC 95%, 0,48-0,74; p<0,001), e procedimentos de
revascularizagao (HR 0,57; IC 95%, 0,44-0,74; p<0,001).
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Em uma anélise post-hoc, a atorvastatina 80 mg reduziu a incidéncia de AVC isquémico
(218/2365, 9,2% vs. 274/2366, 11,6%, p=0,01) e aumentou a incidéncia de AVC
hemorragico (55/2365, 2,3% vs. 33/2366, 1,4%, p=0,02) comparado ao placebo. A
incidéncia de AVC hemorragico fatal foi similar entre os grupos (17 de atorvastatina vs. 18
de placebo). A redugado do risco de eventos cardiovasculares com atorvastatina 80 mg foi
demonstrada em todos os grupos de pacientes exceto nos pacientes que entraram no
estudo com AVC hemorragico e apresentaram AVC hemorragico recorrente (7 de
atorvastatina vs. 2 de placebo), onde o nimero de eventos foi muito pequeno para discernir
risco e beneficio.

Em pacientes tratados com atorvastatina 80 mg houve poucos casos de AVC de qualquer
tipo (265 de atorvastatina vs. 311 de placebo) e poucos eventos de DCC (123 de
atorvastatina vs. 204 de placebo). A mortalidade total foi similar nos grupos de tratamento
(216 de atorvastatina vs. 211 de placebo). A incidéncia total de eventos adversos e eventos
adversos sérios foram similares entre os grupos de tratamento.

INDICACOES

Caduet* (besilato de anlodipino/atorvastatina calcica) é indicado para os seguintes grupos
de pacientes:

1. Com risco cardiovascular aumentado devido a presenca de dois fatores de risco
modificaveis: hipertensdo e dislipidemia; e/ou angina (angina crénica estavel ou
angina espastica) e dislipidemia (hipercolesterolemia heterozigética familiar e nao
familiar, niveis elevados de triglicérides séricos, disbetalipoproteinemia primaria,
hipercolesterolemia familiar homozigoética);

2 Com risco cardiovascular aumentado devido a presenca de doenga cardiaca
coronaria sintomatica expressa como angina e fator de risco adicional modificavel de
dislipidemia;

3. prevencdo de complicagbes cardiovasculares em pacientes hipertensivos (vide
“Prevencéo de Complicagdes Cardiovasculares®).

Nestes pacientes com multiplos fatores de risco cardiovascular, Caduet® esta indicado para
as seguintes condig¢des clinicas:

Hipertensdo e/ou angina:

1. Hipertensdo: Caduet* pode ser utilizado isolado ou em combinagdao com outros
agentes anti-hipertensivos;

2. Angina crbnica estavel ou vasoespastica (angina de Prinzmetal ou variante): Caduet*
esta indicado para o tratamento da isquemia miocardica devido a obstrucéo fixa
(angina estavel) ou vasoespasmo (angina de Prinzmetal ou angina variante) em
monoterapia ou em combinagdo com outros medicamentos antianginosos.

Dislipidemia:

1. Heterozigética familiar e nao-familiar: como um adjunto a dieta para reduzir niveis
elevados de colesterol total, LDL-colesterol, apolipoproteina B e triglicérides, e para
aumentar o HDL-colesterol em pacientes com hipercolesterolemia primaria (familiar
heterozigética e nao-familiar) e dislipidemia mista (Fredrickson tipos lla e 1Ib);
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2. Niveis elevados de triglicérides séricos: como um adjunto a dieta para o tratamento
de pacientes com niveis de triglicérides elevados (Fredrickson tipo 1V);

3. Disbetalipoproteinemia primaria: para o tratamento de pacientes com
disbetalipoproteinemia (Fredrickson tipo Ill) que ndo respondem adequadamente a
dieta;

4. Hipercolesterolemia familiar homozigoética: para reduzir o colesterol total e o LDL-
colesterol em pacientes com hipercolesterolemia familiar homozigética como um
adjunto a outros tratamentos redutores de lipides.

Em pacientes com doenga cardiovascular e/ou dislipidemia, Caduet* esta indicado na
prevencgao secundaria do risco combinado de morte, infarto do miocardio nao-fatal, parada
cardiaca e re-hospitalizagcao por angina do peito.

Prevencdo de Complicacdes Cardiovasculares:

Em pacientes sem evidéncia clinica de doencga cardiovascular e com ou sem dislipidemia,
porém com multiplos fatores de risco para doenga coronariana como tabagismo,
hipertensao, diabetes, baixo nivel de HDL-colesterol ou histéria familiar de doenca
coronariana precoce, Caduet* esta indicado para redugao do risco de:

1. doenga coronariana fatal e infarto do miocardio nao-fatal,
2. acidente vascular cerebral,
3. procedimentos de revascularizagéo e angina pectoris.

Como um componente de intervencao de fator de risco multiplo, Caduet* deve ser utilizado
em complemento as medidas nao-farmacoldgicas incluindo uma dieta restritiva em relagao a
gorduras saturadas e colesterol, aumento da atividade fisica aerdbica e interrupgéo do fumo
em individuos com risco aumentado de doenca vascular aterosclerdtica devido a
hipercolesterolemia e hipertensdo, somente quando a resposta a dieta e outras medidas
nao-farmacoldgicas forem inadequadas (vide Guia de Metas de Tratamento do Programa
Nacional de Colesterol dos EUA — NCEP - e lll Diretrizes Brasileiras sobre Dislipidemia da
SBC) e a presséo arterial estiver elevada ou inadequadamente controlada (vide JNC Vil e IV
Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial da SBH).

CONTRA-INDICACOES

Caduet* (besilato de anlodipino/atorvastatina célcica) é contra-indicado a pacientes
com hipersensibilidade conhecida as diidropiridinas, anlodipino, atorvastatina ou a
qualquer componente da formula.

Caduet*, que contém atorvastatina calcica, € contra-indicado a pacientes com doenga
hepética ativa ou elevagdes persistentes inexplicadas das transaminases séricas,
excedendo em 3 vezes o0 limite superior da normalidade; durante a gravidez ou
lactacdo ou a mulheres em idade fértil que ndo estejam utilizando medidas
contraceptivas eficazes.

Caduet* deve ser administrado a mulheres em idade fértil somente quando a gravidez
se verificar altamente improvavel e desde que estas pacientes tenham sido
informadas dos riscos potenciais ao feto.
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POSOLOGIA

Caduet* (besilato de anlodipino/atorvastatina calcica) € um produto associado que visa a
tratar condi¢des distintas, hipertensdo/angina e dislipidemia. Desta forma, existem varias
maneiras de iniciar o tratamento para os pacientes aos quais a terapia concomitante de
anlodipino e atorvastatina for apropriada.

A dose de ataque e de manutengdo de Caduet® deve ser individualizada com base nas
metas terapéuticas, na eficacia e na tolerabilidade, sem exceder a dose maxima
recomendada de 10 mg de anlodipino/80 mg de atorvastatina.

N&o é necessario ajuste de dose de Caduet* na administragdo concomitante com diuréticos
tiazidicos, beta-bloqueadores e inibidores da enzima conversora da angiotensina.

O paciente deve continuar com a dieta padréo para redugdo do colesterol durante o
tratamento com Caduet®.

As doses podem ser administradas a qualquer hora do dia, com ou sem alimentos.

Caduet* esta disponivel na forma de comprimidos revestidos nas dosagens: 5 mg/10 mg, 5
mg/20 mg, 10 mg/10 mg ou 10 mg/20 mg de anlodipino/atorvastatina, respectivamente, para
ser administrado uma vez ao dia. A faixa de dosagem para Caduet* é de 5mg/10 mg até 10
mg/80 mg, de acordo com o esquema abaixo:
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E 5 mg

Doses opcionaisfinicio de tratamento (CADUET")

10 mg 20 mg 40 mg 80 mg

grafico de titulacao

para a meta desejada '
de tratamento

atorvastatina 4

O Componente anlodipino de Caduet*

No tratamento da hipertensédo e da angina a dose inicial usual do componente anlodipino de
Caduet* é de 5 mg uma vez ao dia, podendo ser aumentada para uma dose maxima de 10
mg, dependendo da resposta individual do paciente.
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O Componente atorvastatina de Caduet*

O paciente deve continuar com a dieta padrao para redugcdo do colesterol durante o
tratamento com Caduet®. A dose do componente atorvastatina de Caduet* pode variar de 10
a 80 mg, em dose unica diaria. As doses inicial e de manutengado devem ser individualizadas
de acordo com os niveis basais de LDL-colesterol, a meta do tratamento e a resposta do
paciente. Apds o inicio do tratamento e/ou durante o ajuste de dose de atorvastatina, os
niveis lipidicos devem ser analisados dentro de 2 a 4 semanas, e a dose deve ser ajustada
adequadamente.

Uso em Pacientes com Hipercolesterolemia Primaria e Hiperlipidemia Combinada (mista)

A maioria dos pacientes é controlada com 10 mg de atorvastatina em dose Unica diaria. A
resposta terapéutica é evidente dentro de 2 semanas, e a resposta maxima € geralmente
atingida em 4 semanas. A resposta € mantida durante tratamento crénico.

Uso em Pacientes com Hipercolesterolemia Familiar Homozigética

Adultos: em um estudo de uso compassionado em pacientes com hipercolesterolemia
familiar homozigoética, a maioria dos pacientes respondeu a 80 mg de atorvastatina com uma
reducao maior que 15% no LDL-colesterol (18%-45%).

Populacbes e Consideracdes Especiais de Dose

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renal

A insuficiéncia renal ndo apresenta influéncia nas concentragdes plasmaticas do anlodipino,
da atorvastatina ou na redugdo de LDL-colesterol. Portanto, o ajuste de dose ndo é
necessario.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Hepética

Vide “Contra-indicacoes” e “Adverténcias e Precaugdes”.

Uso em Criancas

Nao foram conduzidos estudos para determinar a seguranga ou eficacia de Caduet*
(besilato de anlodipino/atorvastatina calcica) em criangas.

Uso em Idosos
Em estudos com anlodipino: o anlodipino utilizado em doses semelhantes em idosos e

jovens é igualmente bem tolerado. Desta maneira, sdo recomendados os regimes
posoldgicos habituais.

Em estudos com atorvastatina: ndo foram observadas diferengas entre pacientes idosos € a
populagdo em geral com relagao a segurancga, eficacia ou alcance da meta do tratamento de
lipides (vide “Propriedades Farmacocinéticas — Populag¢des Especiais”).

Uso combinado com outros medicamentos

Em estudos com atorvastatina: quando a co-administracdo de atorvastatina e ciclosporina é
necessaria, a dose de atorvastatina ndo deve exceder 10 mg (vide “Adverténcias e
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Precaugdoes — Efeitos na Musculatura Esquelética” e “Interacdes Medicamentosas — Em
estudos com atorvastatina”).

Concentracdes

Caduet* 5 mg/10 mg contém 6,94 mg de besilato de anlodipino e 10,85 mg de atorvastatina
calcica, equivalentes a 5 mg de anlodipino base e 10 mg de atorvastatina base.

Caduet* 5 mg/20 mg contém 6,94 mg de besilato de anlodipino € 21,70 mg de atorvastatina
célcica, equivalentes a 5 mg de anlodipino base e 20 mg de atorvastatina base.

Caduet* 10 mg/10 mg contém 13,87 mg de besilato de anlodipino e 10,85 mg de
atorvastatina calcica, equivalentes a 10 mg de anlodipino base e 10 mg de atorvastatina
base.

Caduet* 10 mg/20 mg contém 13,87 mg de besilato de anlodipino e 21,70 mg de
atorvastatina calcica, equivalentes a 10 mg de anlodipino base e 20 mg de atorvastatina
base.

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 NYHA 1l e IV de etiologia ndo isquémica, o farmaco foi associado
a um aumento de relatos de edema pulmonar, apesar de nao existir diferenga significativa
na incidéncia de piora da insuficiéncia cardiaca quando comparado ao placebo (vide
“Informagdes Técnicas — Propriedades Farmacodinamicas”).

Uso em Pacientes com Disfuncéo Hepatica (vide “Contra-indicagdes”)
Efeitos Hepaticos

Assim como ocorre com outros agentes redutores de lipides da classe dos inibidores da
HMG-CoA redutase, elevagdes moderadas (> 3 vezes o limite superior da normalidade) das
transaminases séricas foram relatadas apds tratamento com atorvastatina. A funcéo
hepatica foi monitorada tanto durante estudos clinicos de atorvastatina pré-comercializagao
quanto em estudos pos-comercializagdo, administrando-se as doses de 10, 20, 40 e 80 mg.

Aumentos persistentes nas transaminases séricas (> 3 vezes o limite superior da
normalidade em duas ou mais ocasides) ocorreram em 0,7% dos pacientes que receberam
atorvastatina nestes estudos clinicos. As incidéncias dessas anormalidades foram de 0,2%,
0,2%, 0,6% e 2,3% para doses de 10, 20, 40 e 80 mg, respectivamente. Em geral, os
aumentos ndo estavam associados a ictericia ou a outros sinais e sintomas clinicos. Quando
a dose de atorvastatina foi reduzida ou o tratamento foi interrompido ou descontinuado, os
niveis de transaminase retornaram aos niveis anteriores ao tratamento. A maioria dos
pacientes continuou o tratamento com uma dose reduzida de atorvastatina sem sequelas.

Testes de funcéo hepatica devem ser realizados antes do inicio e periodicamente durante o
tratamento. Pacientes que desenvolverem qualquer sinal ou sintoma sugestivo de danos
hepaticos devem realizar testes de funcdo hepatica. Os que desenvolverem niveis de
transaminase elevados devem ser monitorados até que a anormalidade se resolva. Se um
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aumento de AST e ALT (TGO e TGP) maior que 3 vezes o limite superior da normalidade
persistir, recomenda-se a reducdo da dose ou a descontinuacao do tratamento com Caduet*
(besilato de anlodipino/atorvastatina calcica). A atorvastatina pode causar elevagdo dos
niveis de transaminases (vide “Reacbes Adversas”).

Caduet* deve ser utilizado com precaugcdo em pacientes que consomem quantidades
apreciaveis de alcool e/ou apresentam histérico de doenca hepatica. Doenca hepatica ativa
ou elevacgdes persistentes e inexplicadas das transaminases sdo contra-indicagbes ao uso
de Caduet* (vide “Contra-indicagdes”).

Efeitos na Musculatura Esquelética
Mialgia foi relatada em pacientes tratados com atorvastatina (vide “Reagdes Adversas”).

Miopatia, definida como dor ou fraqueza muscular em conjunto com aumentos nos valores
de creatina fosfoquinase (CPK) maiores que 10 vezes o limite superior da normalidade, deve
ser considerada em qualquer paciente com mialgias difusas, alteracées da sensibilidade ou
fraqgueza muscular e/ou elevacbes consideraveis de CPK. Os pacientes devem ser
informados a relatar imediatamente a ocorréncia inesperada de dor muscular, alteragdes da
sensibilidade ou fraqueza muscular, particularmente se for acompanhada de mal-estar ou
febre. O tratamento com Caduet* deve ser descontinuado no caso de ocorréncia de niveis
consideravelmente elevados de CPK ou de diagnéstico ou suspeita de miopatia.

O risco de miopatia durante o tratamento com inibidores de HMG-CoA redutase é
aumentado com a administragdo concomitante de ciclosporina, fibratos, eritromicina, niacina
ou antifungicos azodlicos. Muitos destes farmacos inibem o metabolismo do citocromo P450
3A4 e/ou o transporte do farmaco. A CYP 3A4 ¢é a principal isoenzima hepatica conhecida
por estar envolvida na biotransformacéo da atorvastatina. Os médicos que considerarem o
tratamento concomitante de atorvastatina e fibratos, eritromicina, medicamentos
imunossupressores, antifungicos azolicos ou niacina em doses que alteram o perfil lipidico,
devem avaliar cuidadosamente os potenciais beneficios e riscos e devem monitorar
cuidadosamente os pacientes para qualquer sinal e sintoma de dor muscular, alteragcbes da
sensibilidade ou fraqueza muscular, particularmente durante os meses iniciais de tratamento
e durante qualquer periodo de aumento de dose de um dos medicamentos. Por isso, doses
de atorvastatina menores (inicial e de manutencdo) devem ser consideradas quando a
atorvastatina é co-administrada com os medicamentos citados (vide “Interagbes
Medicamentosas”). Determinacdes periddicas de creatina fosfoquinase (CPK) podem ser
consideradas em tais situagbes, mas ndo ha qualquer garantia de que tal monitoracao ira
prevenir a ocorréncia de miopatia grave. Caduet* pode causar elevagdo dos niveis de
creatina fosfoquinase devido ao componente atorvastatina (vide “Reac¢des Adversas”).

Assim como ocorre com outros farmacos da classe dos inibidores da HMG-CoA redutase,
foram relatados raros casos de rabdomiolise acompanhada de insuficiéncia renal aguda
decorrente de mioglobinuria.

O tratamento com Caduet* deve ser interrompido temporariamente ou descontinuado em
qualquer paciente com condigido séria e aguda sugestiva de miopatia ou que apresente um
fator de risco que o predisponha ao desenvolvimento de insuficiéncia renal decorrente de
rabdomiolise (ex.: infeccdo aguda grave, hipotensdo, cirurgia de grande porte,
politraumatismos, disturbios metabdlicos, enddcrinos ou eletroliticos graves e convulsdes
nao controladas). O controle da hipertensdo deve continuar com uma dose apropriada de
anlodipino.
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AVC Hemorréagico

Uma analise post-hoc de um estudo clinico com 4731 pacientes sem DCC que tiveram AVC
ou AIT no periodo de 6 meses e foram iniciados com atorvastatina 80 mg, apresentaram
uma incidéncia maior de AVC hemorragico no grupo com atorvastatina 80 mg comparado ao
grupo com placebo (55 da atorvastatina vs. 33 do placebo). Pacientes com AVC
hemorragico prévio parecem apresentar um risco maior para AVC hemorragico recorrente (7
de atorvastatina vs. 2 de placebo). Entretanto, em pacientes tratados com atorvastatina 80
mg ocorreram poucos eventos de AVC de qualquer tipo (265 vs. 311) e poucos eventos de
DCC (123 vs. 204) (vide “Resultados de Eficacia — AVC recorrente”).

Efeitos na Habilidade de Dirigir e/ou Operar Maquinas
Baseando-se nas informagdes disponiveis sobre o anlodipino e a atorvastatina, ndo ha
evidéncias de que Caduet* possa afetar a habilidade do paciente de dirigir ou operar

maquinas.

A eficacia deste medicamento depende da capacidade funcional do paciente.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO
Uso em ldosos

Nao foram conduzidos estudos para determinar a seguranga ou eficacia de Caduet*
(besilato de anlodipino/atorvastatina calcica) em pacientes idosos.

Em estudos com anlodipino: o anlodipino utilizado em doses semelhantes em idosos e
jovens é igualmente bem tolerado. Desta maneira, sdo recomendados o0s regimes
posoldgicos habituais (vide “Posologia”).

Em estudos com atorvastatina: ndo foram observadas diferencas entre pacientes idosos e a
populagdo em geral com relagao a seguranca, eficacia ou alcance da meta do tratamento de
lipides (vide “Propriedades Farmacocinéticas — Populag¢des Especiais”).

Uso em Criancas

Nao foram conduzidos estudos para determinar a seguranca ou eficacia de Caduet* em
criancgas.

A seguranca e eficacia do anlodipino em criangas nao foram estabelecidas. A experiéncia de
tratamento com atorvastatina em criancgas é limitada a doses de atorvastatina até 80 mg/dia,
por 1 ano, em 8 pacientes com hipercolesterolemia familiar homozigética. Nenhuma
anormalidade clinica ou de bioquimica foi relatada.

Uso Durante a Gravidez e Lactacéao
Caduet* é um medicamento classificado na categoria X de risco de gravidez. Portanto,
este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo

médica (vide “Contra-indicacdes”).

Caduet* é contra-indicado durante a gravidez devido ao componente atorvastatina. Mulheres
em idade fértii devem utilizar medidas contraceptivas eficazes. Caduet* deve ser
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administrado a mulheres em idade fértil somente quando a gravidez se verificar altamente
improvavel e desde que estas pacientes tenham sido informadas dos riscos potenciais ao
feto.

Caduet* é contra-indicado durante a lactagao devido ao componente atorvastatina. Nao se
sabe se a atorvastatina é excretada no leite materno. Devido ao potencial de ocorréncia de
reacdes adversas em lactentes, mulheres utilizando Caduet* ndo devem amamentar.

A seguranca do anlodipino na gravidez humana ou lactacdo nao esta estabelecida. O
anlodipino ndo demonstrou toxicidade em estudos reprodutivos em animais a nao ser atraso
do parto e prolongamento do trabalho de parto em ratos, em niveis de dose cinqienta vezes
superiores a dose maxima recomendada em humanos.

Se a paciente engravidar durante o tratamento com Caduet, o medicamento deve ser
descontinuado e a paciente deve ser novamente advertida quanto ao potencial risco para o
feto.

Uso em Pacientes na Disfuncdo Hepatica

Assim como ocorre com todos antagonistas de calcio, a meia-vida do anlodipino é
prolongada em pacientes com disfuncdo hepatica e as recomendacgdes posoldgicas neste
caso nao estio estabelecidas. Portanto, Caduet* deve ser administrado com cautela nestes
pacientes.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Dados de um estudo de interagdo farmaco-farmaco envolvendo 10 mg de anlodipino e 80
mg de atorvastatina em voluntarios sadios indicaram que a farmacocinética de anlodipino
nao é alterada quando os farmacos sao co-administrados. O efeito do anlodipino na
farmacocinética da atorvastatina ndo resultou em alteragdo na Cmax: 91% (90% de intervalo
de confianca: 80 a 103%), mas a AUC da atorvastatina aumentou em 18% (90% de intervalo
de confianga: 109 a 127%) na presenca de anlodipino.

Nenhum estudo de interacdo medicamentosa foi conduzido com Caduet® (besilato de
anlodipino/atorvastatina caélcica) e outros medicamentos, embora estudos com os
componentes individuais anlodipino e atorvastatina tenham sido realizados, conforme
descrito abaixo:

Em estudos com anlodipino

O anlodipino tem sido administrado com seguranca com diuréticos tiazidicos, alfa-
bloqueadores, beta-bloqueadores, inibidores da enzima conversora da angiotensina, nitratos
de longa acédo, nitroglicerina sublingual, antiinflamatérios nao-esteréides, antibidticos e
hipoglicemiantes orais.

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

Nos estudos a seguir, ndo houve mudancas significativas na farmacocinética do anlodipino
nem do farmaco em questao que esta sendo co-administrado.
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Estudos especiais: efeito de outros agentes sobre o anlodipino

cimetidina: a co-administragdo de anlodipino com cimetidina nao alterou a farmacocinética
do anlodipino.

suco de grapefruit: a co-administracdo de 240 mL de suco de grapefruit com uma dose Unica
oral de 10 mg de anlodipino em 20 voluntérios sadios ndo teve efeito significativo na
farmacocinética do anlodipino.

aluminio/magnésio _(antiacido): a co-administracdo de um antiacido a base de
aluminio/magnésio com uma dose unica de anlodipino ndo teve efeito significativo na
farmacocinética do anlodipino.

sildenafila: uma dose unica de 100 mg de sildenafila em individuos com hipertensdo nao
teve efeito nos pardmetros farmacocinéticos do anlodipino. Quando estes farmacos foram
usados em combinacgdo, cada agente, independentemente, exerceu seu efeito préprio na
diminui¢ao da pressao sanguinea.

Estudos especiais: efeito do anlodipino sobre outros agentes

digoxina: a co-administragdo de anlodipino com digoxina n&o alterou os niveis séricos ou 0
clearance renal de digoxina em voluntarios sadios.

etanol (alcool): dose unica e doses multiplas de 10 mg de anlodipino nao tiveram efeito
significativo na farmacocinética do etanol.

varfarina: a co-administracdo de anlodipino com varfarina nao alterou o tempo de resposta
de protrombina a varfarina.

ciclosporina: os estudos farmacocinéticos com ciclosporina demonstraram que o anlodipino
nao altera significativamente a farmacocinética da ciclosporina.

interacoes medicamento-testes laboratoriais: desconhecidas.

Em estudos com atorvastatina

O risco de miopatia durante o tratamento com inibidores da HMG-CoA redutase se
apresenta aumentado com a administragdo concomitante de ciclosporina, fibratos, niacina
em doses que alteram o perfil lipidico, ou inibidores do citocromo P450 3A4 (por exemplo,
eritromicina e antifungicos azodlicos) (vide “Posologia — Uso combinado com outros
medicamentos” e “Adverténcias e Precaucdes — Efeitos na Musculatura Esquelética”).

inibidores do citocromo P450 3A4: a atorvastatina € metabolizada pelo citocromo P450 3A4.
Administracdo concomitante de atorvastatina com inibidores do citocromo P450 3A4 pode
levar a aumentos na concentracdo plasmatica de atorvastatina. A extensao da interacao e
potencializacdo dos efeitos dependem da variabilidade dos efeitos sobre o citocromo P450
3A4.

inibidores do transportador OATP1B1: a atorvastatina e os metabdlitos de
atorvastatina sdo substratos do transportador OATP1B1. Os inibidores de OATP1B1
(por exemplo, ciclosporina) podem aumentar a biodisponibilidade da atorvastatina. A
co-administracdo de atorvastatina 10 mg e ciclosporina 5,2 mg/kg/dia resultou em
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aumento de 7,7 vezes na exposicao de atorvastatina (vide “Posologia — Uso
combinado com outros medicamentos”)

eritromicina/claritromicina: a co-administracao de atorvastatina e eritromicina (500 mg,
a cada 6 horas) ou claritromicina (500 mg, a cada 12 horas), inibidores conhecidos do
citocromo P450 3A4, foi associada a concentragdes plasmaticas mais elevadas da
atorvastatina (vide “Adverténcias e Precaugdes — Efeitos na Musculatura Esquelética”).

inibidores da protease: a co-administracdo de atorvastatina e inibidores da protease,
inibidores conhecidos do citocromo P450 3A4, foi associada ao aumento nas
concentragdes plasmaticas de atorvastatina.

cloridrato de diltiazem: a co-administracao de atorvastatina (40 mg) com diltiazem (240
mg) foi associado com concentracbes plasmaticas maiores de atorvastatina.

cimetidina: um estudo de interagdo de atorvastatina com cimetidina foi realizado e nao
foi observada interagéo clinicamente significativa.

itraconazol: a co-administragdo de atorvastatina (20 a 40 mg) e itraconazol (200 mg)
foi associada ao aumento na AUC de atorvastatina.

Suco de grapefruit: contém 1 ou mais componentes que inibem a CYP 3A4 e pode
aumentar as concentracbes plasmaticas de atorvastatina, especialmente com
consumo excessivo de suco de grapefruit (> 1,2 litros por dia).

indutores do_citocromo P450 3A: a administragdo concomitante de atorvastatina com
indutores do citocromo P450 3A4 (por ex., efavirenz, rifampicina) pode levar a reducodes
variaveis nas concentragdes plasmaticas de atorvastatina. Devido ao mecanismo de
interacao dupla da rifampicina, (indugdo do citocromo P450 3A4 e inibicao do transportador
de captacdo OATP1B1 do hepatdcito), € recomendada a co-administracdo de atorvastatina
com rifampicina, porque a administracao de atorvastatina apds administracdo de rifamcipina
foi associada com uma redugdo significativa das concentragcbes plasmaticas de
atorvastatina.

antiacidos: a co-administragdo de atorvastatina com um antiacido na forma de suspenséao
oral contendo hidroxido de magnésio e de aluminio provocou uma diminuigdo nas
concentragcdes plasmaticas de atorvastatina de aproximadamente 35%; entretanto, a
reducdo no LDL-colesterol ndo apresentou alteragdes.

antipirina: uma vez que a atorvastatina ndo afeta a farmacocinética da antipirina, ndo sao
esperadas interagdes com outros farmacos metabolizados através das mesmas isoenzimas.

colestipol: as concentragdes plasmaticas de atorvastatina foram menores (aproximadamente
25%) quando o colestipol foi administrado com atorvastatina. Entretanto, os efeitos nos
lipides foram maiores quando a atorvastatina e colestipol foram co-administrados em
comparacao a administracao isolada de qualquer dos farmacos.

digoxina: quando foram co-administradas doses multiplas de digoxina e atorvastatina 10 mg,
as concentragdes plasmaticas no estado de equilibrio ndo foram afetadas. Entretanto, as
concentragdes de digoxina aumentaram em aproximadamente 20% apds a administracao
diaria de digoxina com atorvastatina 80 mg. Pacientes utilizando digoxina devem ser
monitorados adequadamente.
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azitromicina: a co-administracao de atorvastatina (10 mg, 1 vez ao dia) e azitromicina (500
mg, 1 vez ao dia) ndo alterou as concentragdes plasmaticas de atorvastatina.

contraceptivos orais: a co-administragdo com um contraceptivo oral contendo noretindrona e
etinilestradiol aumentou os valores de AUC da noretindrona e do etinilestradiol em
aproximadamente 30% e 20%. Estas elevagdes devem ser consideradas na escolha do
contraceptivo oral em mulheres utilizando atorvastatina.

varfarina: um estudo de interagdo de atorvastatina com varfarina foi realizado e nao foi
observada interacao clinicamente significativa.

outros tratamentos concomitantes: em estudos clinicos, a atorvastatina foi utilizada
concomitantemente com agentes anti-hipertensivos e terapia de reposi¢do de estrégenos
sem evidéncias de interagdes adversas clinicamente significantes. Estudos de interacao
com agentes especificos ndo foram realizados.

REACOES ADVERSAS

A seguranga da terapia combinada de anlodipino e atorvastatina foi avaliada em estudos
duplo-cegos, placebo-controlados, em 1092 pacientes tratados concomitantemente para
hipertenséo e dislipidemia. Nos estudos clinicos, nenhum evento adverso em especial foi
observado. Os eventos adversos se limitaram aqueles previamente relatados com
anlodipino e/ou atorvastatina (vide abaixo os respectivos eventos adversos).

Em geral, a terapia combinada de anlodipino e atorvastatina foi bem tolerada. Na maioria
das vezes, os eventos adversos foram leves a moderados. Em estudos clinicos controlados,
a descontinuacdo do tratamento devido a eventos adversos ou a anormalidades
laboratoriais foi necessaria em apenas 5,1% dos pacientes tratados tanto com anlodipino
quanto com atorvastatina, comparados a 4,0% dos pacientes que receberam placebo.

As informagdes a seguir estdo baseadas em estudos clinicos e experiéncia pos-
comercializagdo com anlodipino e atorvastatina.

Experiéncia com anlodipino

O anlodipino é bem tolerado. Em estudos clinicos placebo-controlados envolvendo
pacientes com hipertensdo ou angina, os efeitos colaterais mais comumente observados
foram:

Sistema nervoso autbnomo: rubor.

Geral: fadiga.

Cardiovascular, geral: edema.

Sistema nervoso central e periférico: tontura, dor de cabeca.

Gastrintestinal: dor abdominal, nausea.

Frequéncia cardiaca/ritmo: palpitacdes.

Psiquiatrico: sonoléncia.
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Nestes estudos clinicos ndo foi observado qualquer tipo de anormalidade clinicamente
significativa nos testes laboratoriais relacionados ao anlodipino.

Experiéncia Pés-Comercializacdo

Na experiéncia pdés-comercializagdo, os seguintes efeitos indesejados adicionais foram
relatados com anlodipino:

Sistema nervoso autbnomo: boca seca, sudorese aumentada.
Geral: astenia, dor nas costas, mal-estar, dor, aumento ou diminuigao de peso.
Cardiovascular, geral: hipotensao, sincope.

Sistema nervoso central e periférico: hipertonia, hipoestesia/parestesia, neuropatia
periférica, tremor.

Enddcrino: ginecomastia.

Gastrintestinal: fungdo intestinal alterada, dispepsia (incluindo gastrite), hiperplasia gengival,
pancreatite, vomito.

Metabdlico/nutricional: hiperglicemia.

Musculo-esquelético: artralgia, caibra muscular, mialgia.

Hematoldgico: purpura, trombocitopenia.

Psiquiatrico: impoténcia, insénia, mudangas no humor.

Respiratorio: tosse, dispnéia, rinite.

Pele/anexos: alopecia, descoloragao da pele, urticaria.

Sentidos especiais: alteragdo de paladar, ruido no ouvido.

Urinario: aumento na freqiiéncia urinaria, distdrbios miccionais, nocturia.

Vascular (Extracardiaco): vasculite.

Viséo: disturbios visuais.

Células brancas do sangue/sistema reticuloendotelial: leucopenia.

Hepatobiliar: foram raramente relatados casos de hepatite, ictericia e elevagbes da enzima
hepatica (a maioria compativel com colestase). Alguns casos graves requerendo
hospitalizagdo foram relatados em associagdo ao uso do anlodipino. Em muitos casos, a

relagdo de causalidade é incerta.

Raramente foram observadas reagdes alérgicas incluindo prurido, rash, angioedema e
eritema multiforme.
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Assim como ocorre com outros bloqueadores do canal de calcio, 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 fibrilagao atrial) e dor toracica.

Experiéncia com atorvastatina

A atorvastatina é geralmente bem tolerada. As reagdes adversas foram geralmente de
natureza leve e transitoria. Menos de 2% dos pacientes foram descontinuados dos estudos
clinicos devido a efeitos colaterais atribuidos a atorvastatina.

Os efeitos adversos mais freqlentes (1% ou mais) associados ao tratamento com
atorvastatina, em pacientes participando de estudos clinicos controlados, foram:

Psiquiatrico: insbnia.

Sistema nervoso: cefaléia.

Gastrintestinal: nausea, diarréia, dor abdominal, dispepsia, constipacao, flatuléncia.
Sistema musculo-esquelético e tecido conjuntivo: mialgia.

Geral: astenia.

Os seguintes efeitos adversos adicionais foram relatados em estudos clinicos com
atorvastatina:

Metabdlico/nutricional: hipoglicemia, hiperglicemia, anorexia.

Sistema nervoso: neuropatia periférica, parestesia.

Gastrintestinal: pancreatite, vomito.

Hepatobiliar: hepatite, ictericia colestatica.

Pele e tecido subcutaneo: alopecia, prurido, rash, angioedema.

Sistema musculo-esquelético e tecido conjuntivo: miopatia, miosite, caibra muscular.
Sistema reprodutor e mama: impoténcia.

Nem todos os efeitos listados acima tiveram, necessariamente, uma relacado de causalidade
associada ao tratamento com atorvastatina.

Experiéncia Pés-Comercializacdo

Na experiéncia pos-comercializagdo os seguintes efeitos indesejaveis adicionais foram
relatados com atorvastatina:

Sistema hematoldgico e linfatico: trombocitopenia.

Imunoldgicos: reagoes alérgicas (incluindo anafilaxia).
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Heor

Lesado, envenenamento e complicacbes do procedimento: ruptura do tendao.
Metabdlico/nutricional: aumento de peso.

Sistema nervoso: hipoestesia, amnésia, tontura, disgeusia.

Ouvido e labirinto: ruido no ouvido.

Pele e tecido subcutaneo: sindrome de Stevens-Johnson, necrdlise epidérmica toxica,
eritema multiforme, erupcao cutanea bolhosa, urticaria.

Sistema musculo-esquelético e tecido conjuntivo: rabdomidlise, artralgia, dor nas costas.
Geral: dor no peito, edema periférico, mal-estar, fadiga.

ATENCAO: ESTE E UM MEDICAMENTO NOVO E, EMBORA AS PESQUISAS TENHAM
INDICADO EFICACIA E SEGURANCA ACEITAVEIS PARA COMERCIALIZACAO,
EFEITOS INDESEJAVEIS E NAO CONHECIDOS PODEM OCORRER.

SUPERDOSE

Nao existem informagdes de superdose com Caduet* (besilato de anlodipino/atorvastatina
célcica) em humanos.

Devido a extensa ligagcado do anlodipino e da atorvastatina as proteinas plasmaticas, ndo se
espera que a hemodialise aumente significativamente o clearance de Caduet* (vide
“Propriedades Farmacocinéticas — Insuficiéncia Renal”).

Informagdes de superdose com anlodipino: os dados disponiveis sugerem que uma grande
superdose poderia resultar em excessiva vasodilatagdo periférica e possivel taquicardia
reflexa. Foi relatada acentuada e provavelmente prolongada hipotensao sistémica, incluindo
choque com resultado fatal. A administragdo de carvao ativado a voluntarios sadios
imediatamente ou até 2 horas apds a administracdo de 10 mg de anlodipino, demonstrou
uma diminuicao significativa na absorcdo. Em alguns casos, lavagem gastrica pode ser
necessaria. Uma hipotensdo clinicamente significativa devido a superdose do anlodipino
requer medida de suporte cardiovascular ativa, incluindo monitoracao freqiente das funcoes
cardiaca e respiratoria, elevacdo das extremidades, atencdo para o volume de fluido
circulante e eliminagao urinaria. Um vasoconstritor pode ser util na recuperagéo do ténus
vascular e pressdo sangilinea, desde que o uso do mesmo ndo seja contra-indicado.
Gliconato de calcio intravenoso pode ser benéfico na reversao dos efeitos dos bloqueadores
do canal de calcio.

Informagdes de superdosagem com atorvastatina: n&o ha um tratamento especifico para
superdose com atorvastatina. No caso de superdose, o paciente deve receber tratamento
sintomatico e devem ser instituidas medidas de suporte, conforme a necessidade.

ARMAZENAGEM

Caduet* (besilato de anlodipino/atorvastatina calcica) deve ser conservado em temperatura
ambiente (entre 20 e 25°C), protegido da luz e umidade.
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Heor

PARTE IV
DIZERES LEGAIS

MS - 1.0216.0106
Farmacéutica Responsavel: Raquel Oppermann — CRF-SP n° 36144

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Numero de lote e data de validade: vide cartucho
Caduet* 5 mg/20 mg, 10 mqg/10 mg e 10 mqg/20 mq
Produto fabricado e embalado por:

Godecke GmbH
Freiburg — Alemanha

Caduet* 5mg/10mg
Produto fabricado por:
Godecke GmbH
Freiburg — Alemanha

Embalado por:
Laboratoérios Pfizer Ltda.
Guarulhos — SP

Distribuido por:
LABORATORIOS PFIZER LTDA
Av. Monteiro Lobato, 2.270

CEP: 07190-001 — Guarulhos — SP
CNPJ. N°. 46.070.868/0001-69
Industria Brasileira.

* Marca depositada

Fale Pfizer 0800-16-7575
www.pfizer.com.br
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