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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

HIPERTIL®
cloridrato de delapril
dicloridrato de manidipino

APRESENTACAO
Cada comprimido contém 30 mg de cloridrato de delapril e 10 mg de dicloridrato de manidipino.
Cartucho com 28 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO
COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

cloridrato de delapril..........ccocooiiiiiiii e 30 mg

dicloridrato de manidipino ...........cccoevveveiiieiieic e 10 mg

Excipientes: lactose monoidratada, hiprolose de baixa substituicdo, hiprolose, estearato de magnésio,
riboflavina, laca de aluminio.

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Tratamento da hipertens&o arterial essencial.
A terapia com a associacdo € também indicada, quando for necessaria uma reducdo adicional da
pressdo arterial, em comparagdo com a monoterapia, somente com delapril ou manidipino.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficécia terapéutica do tratamento com a combinacdo fixa com delapril/manidipino em pacientes
com hipertensdo essencial leve a moderada foi avaliada em varios estudos clinicos incluindo mais de
1.700 pacientes.!

Em um dos estudos, as reducdes médias em relacdo ao basal na PAS/PAD apds 12 semanas de
tratamento com a combinagdo foram de 16/11 mmHg para pacientes que ndo responderam ao
tratamento com a monoterapia com manidipino, e 16/11 mmHg para 0s que ndo responderam a
monoterapia com delapril (ambos, p< 0,01 em comparagdo com o basal). A proporgéo de pacientes
com boa resposta (redu¢ao da PAD > 10 mmHg) e/ou normalizagao da PAD (PAD < 90 mmHg)
variou de 78% a 82%.2
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A eficacia de delapril/manidipino 30 mg/10 mg, administrado uma vez ao dia, foi avaliada durante
longo prazo, em um estudo clinico ndo comparativo, multicéntrico, no qual 309 pacientes adultos
com idades entre 20 e 75 anos, portadores de hipertensdo essencial leve a moderada, receberam
tratamento ativo por 50 semanas. Os pacientes ndo idosos com PAD > 95 mm Hg ap6s 4 semanas de
tratamento ativo, e pacientes idosos com PAD > 95 mmHg apds 8 semanas de tratamento ativo,
receberam tratamento adicional com HCTZ 12,5 mg uma vez ao dia (n = 93).3

A eficacia anti-hipertensiva de delapril/manidipino 30 mg/10 mg uma vez ao dia foi mantida ao longo
de todo o tratamento de 50 semanas. Foram obtidas reduces medias significativas da PAS/PAD (17/9
mmHQ) ap6s 4 semanas de tratamento, atingindo 22/14 mmHg apds 50 semanas. A pressao média de
pulso foi reduzida de 61 mmHg no basal para 54 mmHg apds 1 més de tratamento, nivel em que
permaneceu apds 50 semanas. Apds 50 semanas, a proporcdo de pacientes que responderam ao
tratamento (reducdo da PAD > 10 mmHg) ou tiveram normalizagao da PAD (PAD < 90 mmHg) foi
de 86,4%, enquanto foi obtida normalizacdo da PAD em 80,6% dos pacientes. Obteve-se controle
sisto-diastolico (PAS/PAD < 140/90 mmHg) em 55,3% dos pacientes e controle 6timo da PAD (PAD
< 85 mmHg) em 53,7% dos pacientes.’

Durante o tratamento prolongado por 50 semanas com delapril/manidipino, a combinacdo foi
considerada bem tolerada, apresentando os seguintes eventos.®

M 10 mg + D 30 mg M 10 mg + D 30 mg +

HCTZ 12,5 mg
expostos a dose: 263 9%
N° Paciente % N° %
E.A. Paciente
E.A.
Dor de cabeca 3 1,1% 1 1,0%
Tosse 7 2,7% 1 1,0%
Tontura 3 1,1% 3 3,1%
Palpitacdes 3 1,1% 1 1,2%
Edema 5 1,9% 3 3,1%
Taquicardia 2 0,8% 0 0,0%
Fraqueza 1 0,4% 0 0,0%

D = delapril; HCTZ = hidroclorotiazida; M=manidipino; E.A.= Evento Adverso.

A hipertensdo aumenta significativamente o j& alto risco de complica¢Bes cardiovasculares em
pacientes com diabetes mellitus. Menos de um em oito pacientes com hipertensao e diabetes do tipo
Il tem controle adequado da pressdo sanguinea. Como resultado, combinages anti-hipertensivas séo
amplamente utilizadas no controle da hipertensédo em pacientes com diabetes tipo II. Em um estudo
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duplo cego, foi investigada a eficacia da combinacdo fixa do antagonista do canal de célcio
manidipino 10 mg, e o inibidor da enzima conversora de angiotensina (IECA), delapril 30 mg,
comparado com a combinacdo de um bloqueador do receptor da angiotensina, losartana 50 mg, e 0
diurético hidroclorotiazida 12,5 mg. Paciente hipertensos (PA > 130/80 mmHg) com diabetes do tipo
Il controlada (HBA1c < 7,5%) foram randomizados para receber manidipino/delapril (n=153) ou
losartana/hidroclorotizida (n=161), administrados uma vez ao dia, por 12 semanas. Os pacientes
foram submetidos ao monitoramento para avaliacdo da pressdo arterial. Como resultados, foram
obtidos decréscimos de pressdo arterial nos dois grupos testados. Além disso, a combinagdo
manidipino/delapril apresentou beneficios adicionais como aumento da funcdo fibrinolitica em
pacientes com diabetes e hipertensdo, diminuicdo da quantidade de pacientes com HbAlc aumentada
ou que necessitaram de tratamento adicional com hipoglicemiantes orais e também a diminuicdo do
risco de aparecimento de novos casos de diabetes em comparacdo com a losartana/HCTZ. A
conclusdo do estudo foi de que a combinacdo de manidipino e delapril é tdo efetiva quanto a
combinacéo de losartana e hidroclorotiazida no tratamento da hipertensédo em pacientes com diabetes
do tipo Il, porém com beneficios adicionais.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas
Categoria Farmacoterapéutica: inibidores da ECA e blogueadores dos canais de calcio. Codigo ATC:
C09B B12.

Mecanismo de agdo

Hipertil® ¢ uma associacdo de delapril, inibidor da enzima de conversdo da angiotensina, e do
manidipino, um célcio-antagonista di-hidropiridinico com atividade anti-hipertensiva e com
propriedades nefroprotetoras. A associacdo destes principios ativos, através de mecanismos de acéo
complementares, produz um efeito anti-hipertensivo sinérgico, reduzindo a presséo arterial de modo
superior aos componentes isolados.

Efeitos farmacodinamicos
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Delapril promove o efeito anti-hipertensivo pela inibicdo da conversdo da Angiotensina | em
Angiotensina Il; devido ao efeito lipofilico da combinacdo, a inibicdo ocorre principalmente a nivel
da parede vascular. Delapril diminui a resisténcia periférica e aumenta a eliminacao de sodio e agua
por bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona.

O manidipino, cuja caracteristica &€ um efeito anti-hipertensivo de longa duracdo, manifesta uma
elevada seletividade vascular pelo aparelho renal, com aumento do fluxo sanguineo renal, reducédo da
resisténcia vascular das arteriolas glomerulares aferente e eferente e consequente diminuicdo da
pressdo intraglomerular. Os efeitos benéficos sobre a hemodinamica renal permitem a manutengéo
da fracdo de filtracdo glomerular a longo prazo. Esta caracteristica estd associada as propriedades
diuréticas do farmaco, devido a inibicdo da reabsorcdo hidrica e de sodio a nivel tubular. Em estudos
de patologia experimental, 0 manidipino determina, com uma dose apenas, um efeito protetor contra
o0 desenvolvimento de dano glomerular da hipertensao e sobre a formacéao da lesdo aterosclerdtica.
A associacdo dos dois principios ativos produziu, em estudos farmacodinamicos, efeitos anti-
hipertensivos significativamente mais potentes e mais duradouros do que 0os componentes isolados.
Em pacientes hipertensos, uma reducdo clinicamente significante da presséo arterial permaneceu por
24 horas ap6s uma Unica dose diaria.

Eficécia e seguranga clinicas

Nos estudos clinicos, Hipertil® manifestou uma atividade anti-hipertensiva superior aos
componentes isolados. Em pacientes ndo controlados adequadamente pela monoterapia com
inibidores da ECA ou com célcio-antagonistas, a associacao de delapril e manidipino determinou
reducdo clinicamente importante da pressao arterial sistélica e diastolica (-16/-10 mmHg). O efeito
anti-hipertensivo do Hipertil® se mantém no tratamento a longo prazo. A diminuicdo da presséo
arterial ndo induz nenhum aumento clinicamente relevante na frequéncia cardiaca, tanto no
tratamento de curto como de longo prazo.

Propriedades Farmacocinéticas

Os estudos farmacocinéticos demonstraram que o delapril, apds uma répida absorcdo pelo trato
gastrintestinal, é metabolizado na forma ativa delapril-diacido (M-1) e 5-hidroxi-delapril-diacido (M-
1)}

O principal metabdlico sérico é o M-I, seguido do M-I111, enquanto que os niveis séricos de M-1I, um
metabdlito ciclico inativo, e de delapril inalterado sdo reduzidos. O metabdlito M-I apresenta, com
relacdo as outras espécies circulantes, os mais elevados valores de concentra¢do sanguinea com um
tempo de pico de cerca de 1,3 — 1,6 h. A absorcdo de delapril ndo é influenciada pela presenca de
alimento no trato gastrintestinal. Delapril e M-I se ligam as proteinas séricas humanas numa média
superior a 95%. O produto é eliminado em cerca de 60% na urina de 24 horas, prevalentemente sob
a forma dos metabdlitos M-I e M-I1l e em minima quantidade como delapril inalterado e M-11. A
excrecdo fecal parece complementar a urinéria. A administracdo repetida ndo da lugar ao fendbmeno
de acumulo de delapril e dos metabdlitos.

Apds administracao oral, o manidipino apresenta um pico de concentragdo plasméaticaem 2 -3,5h, e
esta sujeito a um efeito de primeira passagem. A ligagdo com as proteinas plasmaticas é de 99%. O
produto se distribui amplamente nos tecidos e é intensamente metabolizado, principalmente ao nivel
hepético. A eliminagdo ocorre prevalentemente por via fecal (63%) e parcialmente pela via urinaria
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(31%). Apo6s administracdo repetida, ndo se verifica acumulo. A absorcdo gastrintestinal do
manidipino é aumentada pela presenca de alimento no trato digestivo.

A administracdo concomitante de delapril e manidipino ndo evidenciou interferéncia mutua sobre as
caracteristicas farmacocinéticas dos componentes isolados. A administracdo repetida dos dois
principios ativos em associacdo nao deu lugar ao fendémeno de acumulo.

Dados pré-clinicos de seguranca

Os resultados dos estudos de toxicidade por administracdo repetida em ratos e em cées evidenciaram
adequadas margens de seguranca em relacdo as doses terapéuticas recomendadas.

A manifestacdo de tosse observada, imputavel a exacerbacdo dos efeitos farmacoldgicos, corresponde
ao verificado com os componentes isolados, excluindo interacéo toxicoldgica.

Os estudos de reproducdo conduzidos em ratos e em coelhos demonstraram a auséncia de efeitos
teratogénicos.

Né&o foram encontradas alteracGes sobre a funcao reprodutiva nem sobre o desenvolvimento fetal com
doses amplamente superiores as da exposicao clinica.

O produto ndo evidenciou atividade mutagénica e é desprovido de potencial carcinogénico.

4. CONTRAINDICACOES
Hipertil® é contraindicado:

e Para pacientes com hipersensibilidade as substancias ativas delapril e manidipino, a qualquer
outro inibidor da ECA e a outros di-hidropiridinicos ou a qualquer um dos excipientes do
produto;

Historico de edema angioneur6tico associado com a utilizagdo prévia de inibidores da ECA;
Edema angioneurotico hereditario ou idiopatico;

Insuficiéncia renal grave (clearance de creatina < 10 mL/min);

Diélise;

Transplante de rim;

Insuficiéncia hepatica grave;

Estenose bilateral da arteriola renal ou estenose unilateral em caso de rins solitarios;
Estenose da valvula mitral ou adrtica hemodinamicamente relevante / hipertrofia
cardiomiopatica;

Choque cardiogénico;

Insuficiéncia cardiaca congestiva ndo tratada;

Angina pectoris instavel ou infarto do miocardio (durante as primeiras 4 semanas);
Hiperaldosteronismo primario;

Segundo e terceiro trimestre de gravidez;

Lactacéo;

Uso em criangas e adolescentes (< 18 anos);

Uso concomitante com medicamentos contendo alisquireno em pacientes com diabetes
mellitus ou insuficiéncia renal (GFR < 60 mL/min/1,73 m?);
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e Uso concomitante com terapéutica de sacubitril /valsartana. Os inibidores da ECA ndo devem
ser iniciados antes de 36 horas ap0s a Ultima dose de sacubitril / valsartana.

Este medicamento é contraindicado para uso por criangas e adolescentes (< 18 anos).

Gravidez e Lactacéo
O produto é contraindicado durante o periodo de gravidez ou de lactacao.

A terapia com inibidores da ECA né&o deve ser iniciada durante a gravidez. A n&o ser que a terapéutica
com IECA seja considerada essencial, nas pacientes que planejam engravidar a medicacdo deve ser
substituida por terapia anti-hipertensora que possua perfil de seguranca estabelecido para utilizagdo
na gravidez. Quando a gravidez é diagnosticada, o tratamento com IECA deve ser interrompido
imediatamente e, se for 0 caso, a terapia alternativa deve ser iniciada.

Dicloridrato de manidipino — Categoria de Risco C — N&o foram realizados estudos em animais € nem
em mulheres gravidas; ou entdo, os estudos em animais revelaram risco, mas ndo existem estudos
disponiveis realizados em mulheres gravidas.

Cloridrato de delapril — Categoria de Risco D — O farmaco demonstrou evidéncias positivas de risco
fetal humano, no entanto os beneficios potenciais para a mulher podem, eventualmente, justificar o
risco, como por exemplo, em casos de doencas graves ou que ameagam a vida, e para as quais nao
existam outras drogas mais seguras.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipotensdo sintomatica: ocasionalmente, a administracdo de Hipertil® pode induzir uma hipotenséo
sintomatica. No inicio do tratamento com Hipertil®, os pacientes com maior risco de hipotensdo
sintoméatica devem ser cuidadosamente monitorados durante as duas primeiras semanas de
tratamento. O risco de uma resposta hipotensora acentuada é mais provavel em algumas categorias
de pacientes, como aqueles com insuficiéncia cardiaca congestiva grave com ou sem insuficiéncia
renal associada, hipertensdo renovascular, didlise renal, intensa retencdo salina e/ou hidrica de
qualquer etiologia (p. ex. intensa terapia com diuréticos de al¢a). Nestes pacientes, antes de iniciar a
terapia com Hipertil®, é prudente reduzir ou suspender a terapia diurética e instituir um adequado
tratamento de reidratacdo. Em pacientes com cardiopatia isquémica ou doencas cerebrovasculares,
nos quais uma queda pressorica excessiva pode determinar infarto do miocardio ou apoplexia, a
terapia deve ser iniciada sob estrito controle medico e a dose deve ser reduzida. A deplecdo de sodio
e a hipovolemia devem ser corrigidas antes do inicio do tratamento com Hipertil®. Consideracdes
similares devem ser aplicadas a pacientes com isquemia cardiaca ou doencas cerebrovasculares nos
quais uma queda elevada dos niveis pressoricos pode resultar em um infarto do miocardio ou um
acidente vascular cerebral (AVC).
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A pressdo arterial e os parametros laboratoriais devem ser cuidadosamente monitorados
especialmente em pacientes com:

e Deplecdo de sodio ou hipovolemia;

e Descompensacéo cardiaca grave;

¢ Insuficiéncia renal;

e Hipertenséo grave;

e |dosos acima de 65 anos.
Nestes pacientes a terapia deve ser iniciada, de preferéncia, em um ambiente hospitalar.
Em caso de hipotenséo, é oportuno colocar o paciente em posi¢do supina e, se necessario, administrar
uma solucéo fisioldgica normal por infusdo intravenosa.

Populacéo pediatrica: o produto ndo deve ser usado em criangas e adolescentes porque ndo existe
experiéncia clinica suficiente no tratamento de pacientes dessa populacéo.

Geral: Hipertil® contém lactose monoidratada. Pacientes com problemas hereditarios raros de
intolerancia a galactose, deficiéncia total de lactase ou méa absorc¢do de glicose e galactose ndo devem
tomar este medicamento. Hipertil® contém o corante laca de aluminio (aluminio lake E110, que pode
causar reacdes alérgicas).

Pacientes com hipertensdo renovascular: ha um aumento do risco de hipotensdo grave e
insuficiéncia renal quando pacientes com hipertensdo renovascular e estenose bilateral da arteriola
renal preexistente ou estenose da arteriola renal de rins solitarios séo tratados com Hipertil®. O
tratamento com diuréticos pode agravar o quadro. Uma reducdo da funcdo renal pode ocorrer até
mesmo com mudangas menores da creatinina sérica, também em pacientes com estenose unilateral
da arteriola renal. Nesses pacientes o tratamento deve ser iniciado em um hospital sob rigorosa
supervisao médica, iniciando com doses menores dos principios ativos de forma isolada seguida de
uma cuidadosa titulacdo da dose. Os tratamentos com diuréticos devem ser descontinuados e a fungédo
renal deve ser monitorada durante as primeiras semanas de tratamento.

Angioedema: foram relatados alguns casos de angioedema com o uso de inibidores da ECA,
especialmente apds as primeiras administracdes. Pode ocorrer angioedema nas primeiras semanas de
tratamento. Entretanto, em raras ocasifes 0 angioedema pode ocorrer ap6s o uso prolongado. Em tais
casos, o tratamento deve ser imediatamente descontinuado e, se necessario, a terapia anti-hipertensiva
deve ser continuada utilizando um medicamento de outra classe terapéutica. O paciente deve ser
mantido sob rigoroso controle médico até que o edema desapareca.

Quando o edema esta limitado a face e aos labios, a resolucdo é geralmente obtida sem tratamento,
sendo os anti-histaminicos Uteis como tratamento sintomatico.

O angioedema envolvendo a lingua, a glote ou a laringe pode ser fatal, necessitando, portanto, de
adogdo imediata de uma terapia adequada como a injecdo subcutanea de uma solugédo de adrenalina
1:1000 (0,3 — 0,5 mL). Portanto, os pacientes devem ser devidamente informados da importancia de
comunicar imediatamente qualquer sinal ou sintoma que se assemelhe ao angioedema (inchaco da
face, olhos, labios, lingua, dificuldade de respirar) e de consultar o0 médico antes de uma nova
administracdo do medicamento.
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Reacdes anafilaticas durante dessensibilizagdo a himenopteros: em raros casos foram reportadas
reacOes anafilaticas com risco de vida em pacientes que receberam inibidores da ECA. Estas reacfes
foram evitadas através da interrupcéo temporéria do tratamento com o inibidor da ECA antes de cada
dessensibilizacéo.

ReacOes anafilactoides durante a aférese de LDL.: pacientes tratados com inibidores da ECA
durante a aférese da lipoproteina de baixa densidade (LDL) com sulfato de dextrano apresentaram
raramente reaces anafilactoides com risco de morte. Estas reacdes foram evitadas através da
interrupcdo temporaria do tratamento com inibidor da ECA antes de cada aférese.

Diferencas étnicas: os inibidores da ECA causam mais angioedema em pacientes negros do que em
pacientes ndo negros. Assim como outros inibidores da ECA, Hipertil® pode ser menos efetivo na
reducdo da pressdo arterial em pacientes da raga negra, possivelmente devido a uma maior prevaléncia
de estados de baixa presenca de renina na populacdo de hipertensos negros.

Proteindria: proteinuria pode ocorrer particularmente em pacientes com presenca de insuficiéncia
renal.

Alteracdo da funcéo renal: em presenca de insuficiéncia renal, sdo necessarios ajustes posoldgicos
e a funcdo renal deve ser cuidadosamente monitorada, ainda que geralmente ndo ocorra nenhum
agravamento adicional. No tratamento com inibidores da ECA, pacientes com descompensacao
cardiaca congestiva preexistente, estenose mono ou bilateral da artéria renal, hipertensao renovascular
e intensa deplecdo hidrica ou salina, apresentam um risco aumentado de desenvolver sinais de
disfuncdo renal (aumento da creatinina, nitrogénio ureico e potassio sericos; proteindria; alteracdes
do volume urinério) e, raramente, insuficiéncia renal aguda.

Embora ndo tenham sido relatados com Hipertil®, aumentos moderados dos niveis de nitrogénio
ureico e da creatinina podem ocorrer ocasionalmente, mesmo em pacientes com fungéo renal normal,
particularmente quando em tratamento concomitante com diuréticos. Caso esta situacdo ocorra, €
aconselhavel a suspenséo da eventual terapia diurética seguida da reducéo ou suspenséo do Hipertil®.

Pacientes em hemodialise: foram observadas reacdes anafilaticas em pacientes tratados com
inibidores da ECA durante o curso de hemodialise com membrana em poliacrilonitrila de alto fluxo
(ANG69). Portanto, o uso deste tipo de membrana ndo é recomendado em pacientes tratados com
Hipertil®.

Doenca hepatica primaria/insuficiéncia hepatica: muito raramente, os inibidores da ECA foram
associados a uma sindrome que se inicia com ictericia colestatica e progride para necrose fulminante
e (algumas vezes) morte. O mecanismo da sindrome néo é conhecido. Pacientes recebendo Hipertil®
que desenvolvem ictericia ou elevacdo acentuada das enzimas hepaticas devem descontinuar o
tratamento e receber cuidados médicos apropriados.
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Pacientes com diabetes: em pacientes diabéticos tratados com agentes hipoglicemiantes orais ou
insulina, os niveis de glicose devem ser cuidadosamente monitorados durante os primeiros meses de
tratamento com um inibidor da ECA.

Estenose da valvula mitral/adrtica e cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva: assim como outros
vasodilatadores, cuidados especiais sdo indicados para pacientes que sofrem de estenose adrtica ou
mitral, ou cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva.

Hiperpotassemia: a presenca das seguintes condicdes pode determinar um maior risco de
hiperpotassemia: insuficiéncia renal e/ou insuficiéncia cardiaca, uso concomitante de diurético
poupador de potassio, suplemento de potassio e/ou substituto salino contendo potassio. Caso a
utilizacdo concomitante dos agentes mencionados anteriormente seja considerada apropriada, estes
devem ser utilizados com frequente monitoramento do potassio serico.

Potassio sérico: os inibidores da ECA podem causar hipercalemia porque inibem a liberacdo de
aldosterona. O efeito geralmente ndo é significativo em pacientes com fungdo renal normal. Os
pacientes com risco de desenvolvimento de hipercalemia incluem aqueles com insuficiéncia renal,
insuficiéncia cardiaca, diabetes mellitus, hipoaldosteronismo, insuficiéncia renal e/ou pacientes
tratados com suplementos de potassio (incluindo substitutos do sal), diuréticos poupadores de
potéssio ou outras substancias ativas associadas a aumentos de potéassio sérico (por exemplo,
trimetoprima ou cotrimoxazol, também conhecidos como trimetoprima/sulfametoxazol e,
especialmente, antagonistas da aldosterona ou bloqueadores dos receptores da angiotensina).
Suplementos de potéssio ou diuréticos poupadores de potassio e bloqueadores dos receptores da
angiotensina devem ser usados com cautela em pacientes que estejam recebendo inibidores da ECA,
e 0 potassio sérico e a funcdo renal devem ser monitorados.

Tosse: durante o tratamento com inibidores da ECA pode ocorrer tosse seca e nao produtiva, que
desaparece com a suspensao da terapia. A tosse induzida por inibidores da ECA deve ser considerada
como parte do diagnostico diferencial da tosse.

Cirurgia/anestesia: Hipertil® pode aumentar os efeitos hipotensores dos farmacos anestésicos. A
hipotensdo que se manifesta nestes casos pode ser corrigida mediante expansdo da volemia e
reidratando o paciente pela via parenteral.

Neutropenia/agranulocitose: o tratamento com outros inibidores da ECA tem sido, em raros casos,
associado com agranulocitose e depressdo medular, particularmente em pacientes com insuficiéncia
renal e/ou colagenopatia associada. Em pacientes com funcdo renal normal e sem outras
complicagdes, a neutropenia ocorre raramente. Embora ndo tenha sido verificada esta ocorréncia com
0 uso do produto, € aconselhavel controle periddico dos leucécitos em pacientes com insuficiéncia
renal e/ou colagenopatia ou em tratamento com corticosteroides.

Hipertil® deve ser utilizado com extrema precaucdo em pacientes com doenca vascular do colageno
como, por exemplo, lGpus eritematoso sistémico, esclerodermia, com terapia imunossupressora,
tratamento com alopurinol ou procainamida, ou uma combinacdo desses fatores, especialmente no
caso de insuficiéncia renal preexistente. Alguns destes pacientes desenvolveram infecgdes graves que,
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em alguns casos, ndo responderam a terapia antibiética intensiva. Se Hipertil® for usado em tais
pacientes, é recomendado o acompanhamento regular da contagem de globulos brancos e os pacientes
devem ser instruidos a relatar qualquer sinal de infeccdo. Os efeitos sdo reversiveis apos a
descontinuacdo do inibidor da ECA.

Alteracdo da funcéo hepatica: Hipertil® deve ser usado com cautela em pacientes com insuficiéncia
hepatica, uma vez que pode ocorrer um aumento do efeito anti-hipertensivo do manidipino (ver
Posologia e Modo de Administracdo e Uso).

Pacientes com doencas do coracdo: Hipertil® deve ser utilizado com precaucéo em pacientes que
apresentam disfuncdo ventricular esquerda, em pacientes que sofrem de estenose da aorta ou
obstrucédo do canal do fluxo de saida do ventriculo esquerdo, em pacientes com insuficiéncia cardiaca
direita isolada ou com nddulo sinusal (caso um marcapasso nao esteja in situ).

Como ndo estdo disponiveis nenhum dos resultados de estudos em pacientes coronarianos estaveis, é
necessaria precaucdo nesses pacientes por causa do possivel aumento do risco coronariano.

Duplo bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS): ha evidéncia de que 0 uso
concomitante de inibidores da ECA, bloqueadores dos receptores da angiotensina Il ou alisquireno,
aumenta o risco de hipotensao, hipercalemia e diminuicdo da funcdo renal (incluindo insuficiéncia
renal aguda). Portanto, ndo é recomendado o duplo bloqueio do sistema RAAS através do uso
combinado de inibidores da ECA, bloqueadores dos receptores da angiotensina Il ou alisquireno.
Caso a terapia de duplo bloqueio seja considerada absolutamente necessaria, ela so deve ser realizada
sob supervisdo de um especialista e sujeita a uma frequente monitorizacdo rigorosa da funcéo renal,
eletrélitos e da pressao arterial.

Inibidores da ECA e os bloqueadores dos receptores da angiotensina Il ndo devem ser utilizados
concomitantemente em pacientes com nefropatia diabética.

Hipersensibilidade/angioedema: o0 uso concomitante de inibidores da ECA com
sacubitril/valsartana é contraindicado devido ao aumento do risco de angioedema. O tratamento com
sacubitril/valsartana ndo deve ser iniciado antes de 36 horas apds a ultima dose de inibidores da ECA.
O tratamento com inibidores da ECA néo deve ser iniciado antes de 36 horas apds a ultima dose de
sacubitril/valsartana.

O uso concomitante de inibidores da ECA com racecadotrila, inibidores da mTOR (por exemplo,
sirolimo, everolimo, temsirolimo) e vildagliptina pode levar a um aumento do risco de angioedema
(por exemplo, inchaco das vias respiratérias ou lingua, com ou sem insuficiéncia respiratoria).
Recomenda-se precaucéo ao iniciar o racecadotrila, os inibidores da mTOR (por exemplo, sirolimo,
everolimo, temsirolimo) e a vildagliptina em um paciente que ja toma um inibidor da ECA.

Gravidez e lactagéo:
O uso de inibidores da ECA ndo é recomendado durante o primeiro trimestre de gravidez e €
contraindicado durante o segundo e terceiro trimestres de gravidez.

Gravidez:
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A evidéncia epidemioldgica em relacdo ao risco de teratogenicidade ap6s a exposicao a inibidores da
ECA durante o primeiro trimestre de gravidez n&o foi conclusiva; no entanto, um pequeno aumento
no risco nao pode ser excluido. A menos que a continuagdo do tratamento com IECA seja considerada
essencial, as pacientes que planejam engravidar devem ter a medicacgdo substituida por uma terapia
anti-hipertensiva que apresente perfil de seguranca estabelecido para utilizacdo na gravidez. Quando
agravidez é diagnosticada, o tratamento com inibidores da ECA deve ser interrompido imediatamente
e, se for o caso, deve ser iniciado um tratamento alternativo.

A exposicdo a terapia com inibidores da ECA durante o segundo e terceiro trimestres de gravidez é
conhecida por induzir a toxicidade fetal em humanos (diminuicdo da funcao renal, oligoidramnios,
retardo da ossificagdo do cranio) e toxicidade neonatal (insuficiéncia renal, hipotenséo, hipercalemia).
No caso da exposi¢do ao IECA ter ocorrido a partir do segundo trimestre de gravidez, recomenda-se
a realizacdo de ultrassonografia da funcao renal e dos 0ssos do cranio. As criangas cujas maes tenham
tomado inibidores da ECA devem ser cuidadosamente monitoradas quanto a hipotenséo.

Nao existem dados suficientes sobre a utilizacdo de Hipertil® em mulheres gravidas. Estudos em
animais que receberam a combinacdo de delapril/manidipino (propor¢cdo 3:1) demonstraram
toxicidade reprodutiva.

Lactacéo:

Devido a auséncia de informacdes disponiveis sobre o uso de Hipertil® durante a amamentacéo, o
seu uso ndo é recomendado e, neste caso, sdo preferiveis tratamentos alternativos com um perfil de
seguranca melhor estabelecido, especialmente durante a amamentacdo de recém-nascidos ou
prematuros.

N&o deve ser utilizado durante a gravidez e a amamentacdo, exceto sob orientacdo médica. Informe
ao seu medico se ocorrer gravidez ou iniciar amamentacdo durante o uso deste medicamento.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo medica.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas: Ndo foram realizados estudos sobre
os efeitos do Hipertil® na capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Devido a possibilidade da
ocorréncia de tonturas em consequéncia da reducao pressorica, a capacidade de atencdo na conducao
de veiculos e no uso de maquinario pode estar reduzida.

Uso em idosos, criancgas e outros grupos de risco:
Pediatria: O produto ndo deve ser usado na idade pediatrica porque ndo existe experiéncia clinica
suficiente no tratamento de pacientes pediéatricos.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Agentes anti-hipertensivos e diuréticos: o efeito anti-hipertensivo de Hipertil® pode ser
potencializado pela associagdo com diuréticos, B-blogueadores e, em geral, com outros anti-
hipertensivos. O efeito anti-hipertensivo geralmente é aditivo e pode ocasionar hipotensdo
sintomatica excessiva. A ocorréncia de efeitos hipotensores pode ser reduzida pela suspensdo do
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diurético, por um adequado tratamento de reidratacdo, aumentando o volume ou a ingestdo de sal
antes da administracdo, e pelo inicio do tratamento com doses mais baixas do inibidor da ECA.
Aumentos adicionais na dosagem devem ser realizados com cautela. O uso concomitante de trinitrato
de glicerol e outros nitratos, ou outros vasodilatadores, pode reduzir ainda mais a pressao arterial.
Outros tratamentos concomitantes: barbituricos, narcéticos administrados conjuntamente com
inibidores da ECA podem determinar uma potencializa¢do da queda pressorica em ortostatismo.

Alcool: como ocorrem com todos os anti-hipertensivos vasodilatadores, precaucbes devem ser
tomadas quando se ingere alcool simultaneamente com Hipertil®, pois este pode potencializar o seu
efeito hipotensor.

T - o . . . ® L, .
Cloreto de sédio: a administracdo concomitante de Hipertil com altas doses de cloreto de sodio
pode reduzir a eficacia do medicamento.

Diuréticos poupadores de potéssio, suplementos de potassio ou substitutos de sal contento
potasso: o delapril pode reduzir a perda de potassio causada pelos diuréticos tiazidicos.

Embora o potéssio sérico geralmente permaneca dentro dos limites normais, a hipercalemia pode
ocorrer em alguns pacientes tratados com inibidores da ECA.

Diuréticos poupadores de potéssio (por exemplo, espironolactona, amilorida ou triantereno) e
suplementos de potassio ou substitutos de sal contendo potassio podem levar a aumentos
significativos no potéssio sérico. Cuidados também devem ser tomados quando os inibidores da ECA
sdo coadministrados com outros agentes que aumentam o potassio sérico, como trimetoprima e
cotrimoxazol (trimetoprima/sulfametoxazol), pois a trimetoprima é conhecida por agir como um
diurético poupador de potassio como a amilorida. Portanto, a combinacao de inibidores da ECA com
os farmacos acima mencionados ndo é recomendada. Se 0 uso concomitante for indicado, eles devem
ser usados com cautela e com monitoramento frequente do potassio sérico.

Heparina: hipercalemia pode ocorrer durante o uso concomitante de inibidores da ECA com
heparina. Recomenda-se 0 monitoramento do potassio sérico.

Litio: em pacientes em tratamento concomitante com inibidores da ECA e litio, observou-se o
aumento dos niveis sanguineos de litio e sintomas de intoxicacdo por litio. Desta forma, a
administragdo concomitante desses medicamentos deve ser feita com cautela e a concentracdo sérica
de litio deve ser verificada com frequéncia. A administracdo simultanea de um diurético pode elevar
a toxicidade do litio.

Administracdo concomitante com anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINE): a administracdo
concomitante de inibidores da ECA com farmacos anti-inflamatdrios ndo esteroidais (isto €,
inibidores seletivos da Cox-2, acido acetilsalicilico a partir de 325 mg/dia e AINEs nédo seletivos)
pode reduzir o efeito anti-hipertensivo. A administracdo de inibidores da ECA concomitantemente
com medicamentos anti-inflamatorios néo esteroidais pode aumentar o risco de piora da funcéo renal,
incluindo possivel insuficiéncia renal aguda e aumento do potassio sérico, especialmente em
pacientes com insuficiéncia renal preexistente. Estes medicamentos devem ser coadministrados com
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precaucdo, particularmente em pacientes idosos. Deve ser fornecido adequadamente aos pacientes
suplementacdo de volume e deve ser considerado o monitoramento da funcdo renal no inicio da
terapia concomitante.

Antidepressivos triciclicos, antipsicéticos e anesteésicos: 0 uso concomitante com inibidores da
ECA pode resultar em uma maior reducgéo da pressao arterial.

Simpatomimeticos: podem reduzir o efeito anti-hipertensivo dos inibidores da ECA.

Alopurinol, procainamida, citostaticos, agentes imunossupressores, corticoides sistémicos e
outros medicamentos que causam alteracfes sanguineas: o tratamento concomitante com estes
farmacos e inibidores da ECA aumenta o risco de rea¢cdes hematoldgicas, especialmente leucocitose
e leucopenia.

Hipoglicemiantes: a utilizacdo simultanea de inibidores da ECA e farmacos antidiabéticos
(hipoglicemiantes orais ou insulina) pode potencialmente levar a um aumento do efeito
hipoglicemiante, com um risco maior de hipoglicemia, especialmente durante as primeiras semanas
de tratamento combinado e em pacientes com fungéo renal comprometida.

Antiacidos: a utilizagdo concomitante com antiacidos pode levar a uma ligeira diminuigdo da
absorcdo intestinal do componente delapril.

Inibidores, indutores e substratos do citocromo P450 (CYP3A4): estudos in vitro mostram que o
potencial inibidor do manidipino no citocromo P450 pode ser clinicamente insignificante. A
semelhanca de outros bloqueadores do canal de célcio di-hidropiridinicos, é provavel que o
metabolismo do manidipino seja catalisado pelo citocromo P4503A4. Como ndo estdo disponiveis
estudos in vivo de interacdo sobre o efeito de drogas que inibem ou induzem o CYP3A4 na
farmacocinética do manidipino, Hipertil® ndo deve ser administrado com inibidores do CYP3A4
como: antiproteases, cimetidina, cetoconazol, itraconazol, eritromicina e claritromicina assim como
os indutores do CYP3A4 como fenitoina, carbamazepina, fenobarbital e rifampicina. Cuidados
devem ser tomados na administracdo de Hipertil® com outros substratos do CYP3A4 como
terfenadina, astemizol e antiarritmicos da classe 111 como amiodarona e quinidina.

Digoxina: a administragdo de antagonistas de calcio associada com digoxina pode determinar um
aumento dos niveis de digoxina.

Suco de toranja (grapefruit): as di-hidropiridinas parecem ser particularmente sensiveis a inibicao
do metabolismo pelo suco de toranja, com o consequente aumento da sua disponibilidade sistémica
e aumento do efeito hipotensor. Portanto, Hipertil® ndo deve ser tomado simultaneamente com suco
de toranja.

Inibidores da ECA, bloqueadores dos receptores da angiotensina Il ou alisquireno: resultados
de estudos clinicos demonstraram que o duplo bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(RAAS), através do uso combinado de inibidores da ECA, blogueadores dos receptores da
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angiotensina Il ou alisquireno, esta associado a uma maior frequéncia de eventos adversos tais como
hipotensdo, hipercalemia e diminui¢do da funcéo renal (incluindo insuficiéncia renal aguda) em
comparagdo com o uso de um unico agente de acdo no RAAS.

Medicamentos que aumentam o risco de angioedema: o0 uso concomitante de inibidores da ECA
com sacubitril/valsartana é contraindicado, uma vez que aumenta o risco de angioedema. O uso
concomitante de inibidores da ECA com racecadotrila, inibidores da mTOR (por exemplo sirolimo,
everolimo, temsirolimo) e vildagliptina pode levar a um aumento do risco de angioedema.

Cotrimoxazol (trimetoprima/sulfametoxazol): os pacientes em tratamento concomitante com
cotrimoxazol podem ter um aumento do risco de hipercalemia.

Ciclosporina: a hipercalemia pode ocorrer durante o uso concomitante de inibidores da ECA com
ciclosporina. Recomenda-se 0 monitoramento do potassio serico.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Hipertil® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegido da luz e
umidade.

O prazo de validade é de 36 meses. O periodo de validade indicado se refere ao produto em
embalagem integra, corretamente conservado.

O produto deve ser utilizado dentro do periodo de 2 meses ap0s a primeira abertura do frasco.
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Apos aberto, valido por 60 dias.

Os comprimidos de Hipertil® sdo redondos, alaranjados e inodoros.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Instrucdes para a abertura e fechamento do frasco:

Para evitar o uso improprio por parte de criangas que casualmente tenham contato com o produto, a

embalagem contem uma tampa especial com abertura racional e ndo instintiva.

E necessario:
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A) Para abrir — apertar e girar a tampa ao | B) Para fechar — pressionar e girar a tampa
mesmo tempo. de volta.

POSOLOGIA
A posologia habitual é de 1 comprimido de Hipertil® (30 mg de cloridrato de delapril e 10 mg de
dicloridrato de manidipino) uma vez ao dia (a cada 24 horas).

Hipertil® é um medicamento de uso oral e seus comprimidos devem ser deglutidos com um pouco
de agua, pela manha, apds o desjejum.

Insuficiéncia renal: considerando que ocorre uma reducao da excre¢cdo do componente delapril em
presenca de insuficiéncia renal, sdo necessarios ajustes posologicos para 0S pacientes com
concentracdo sérica de creatinina >3 mg/dL; é aconselhavel alcancar a dose apropriada comegando
com doses reduzidas adequadas (p. ex. ¥2 comprimido/dia).

Insuficiéncia hepética: devido a ampla metabolizacao hepéatica do componente manidipino, deve ser
considerada uma reducdo posolégica em pacientes com comprometimento hepatico, de acordo com
a gravidade da patologia concomitante.

Pacientes idosos: considerando-se um possivel comprometimento fisiolégico da funcdo renal e
desaceleracdo dos processos metabolicos em pacientes idosos, € recomendavel iniciar-se a terapia
com ¥ comprimido diario de Hipertil® em pacientes com idade superior a 65 anos. De acordo com a
evolucdo dos pardmetros pressoricos, a posologia pode ser mantida ou aumentada para 1
comprimido/dia.

9. REACOES ADVERSAS

A boa tolerabilidade do produto foi confirmada pela discreta incidéncia de rea¢fes adversas durante
0 uso terapéutico.

As reacdes adversas de Hipertil® sdo consistentes com as conhecidas para seus componentes ou suas
respectivas classes terapéuticas. Aproximadamente 10% dos pacientes tratados com Hipertil®
apresentaram reacdes adversas durante os estudos clinicos. As reacdes adversas relatadas com maior
frequéncia (> 1%) foram tosse, edema e cefaleia.
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Durante os estudos clinicos realizados com Hipertil® foram observados e notificados os seguintes
efeitos indesejaveis:

Reaciio comum (> 1/100 e < 1/10): reducdo dos globulos brancos, apatia, cefaleia, perturbacdes do
equilibrio, vertigem, tontura, palpitacdes, hipotensdo grave com efeitos ortostéticos, fogachos,
bronquite, tosse, nausea, dor abdominal, dispepsia, edema, fadiga e aumento TGO, TGP, gama-GT,
LDH, fosfatase alcalina e potassio no sangue.

Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): anemia aplastica, agranulocitose, trombocitopenia,
neutropenia, anemia, diminui¢do da hemoglobina e hematdcrito, anorexia, confusdo mental, insdnia,
alteracfes de humor, nervosismo, ansiedade, parestesia, disgeusia, visdo turva, taquicardia, sincope,
dispneia, sinusite, rinite, faringite, vOmitos, diarreia, constipacdo, boca seca, colelitiase,
especialmente com colecistite existente, erup¢des cutaneas (rash), prurido, eczema, hiperidrose,
rigidez musculoesquelética, dor nas extremidades, insuficiéncia renal, proteindria, impoténcia,
astenia, mal-estar e aumento de nitrogénio ureico sanguineo.

Reacao rara (> 1/10.000 e < 1/1.000): hipersensibilidade, diminuicdo da libido, sonoléncia, infarto
do miocérdio, arritmia, angina pectoris, dor no peito, acidente vascular cerebral, gastralgia, urticaria,
eritema, edema angioneurdtico (face, extremidades, labios, lingua, glote e/ou laringe), cdibras
musculares, insuficiéncia renal aguda, uremia, irritabilidade, aumento da bilirrubina e CPK.

Reacdo muito rara (< 1/10.000): muito raramente, pacientes com existéncia prévia de angina
pectoris, podem apresentar aumento da frequéncia, duracéo e da severidade desses ataques. Casos
isolados de infarto do miocardio podem ser observados, anemia hemolitica, fenébmeno de Raynaud,
broncoespasmo, pancreatite, obstrucdo intestinal, glossite, sindrome de Stevens-Johnson, alopecia e
psoriase.

Reacdo com frequéncia desconhecida (a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados
disponiveis): angioedema, mialgia, ginecomastia, insuficiéncia renal aguda e hipercalemia.

Durante tratamento com delapril e outros inibidores da ECA os seguintes efeitos indesejaveis foram
observados e notificados:

Infecges e infestagdes: infecgéo.

Disturbios do sangue e sistema linfatico: reducdo dos glébulos brancos, diminuicdo da hemoglobina
e hematdcrito, depressdo da medula 6ssea, agranulocitose, trombocitopenia, anemia hemolitica,
neutropenia, anemia, linfoadenopatia.

Distarbios do sistema imune: hipersensibilidade, doenca autoimune.

Disturbios metabdlicos e nutricionais: anorexia, gota, hipoglicemia.

Disturbios psiquiatricos: depresséo, insonia, desorientacao.

Disturbios do sistema nervoso: vertigem, tontura, cefaleia, sonoléncia, parestesia, perturbacdes da
atencao, disgeusia.
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Disturbios oculares: viséo turva.

Disturbios do labirinto e ouvido: zumbido.

Distarbios cardiacos: extrassistoles, taquicardia, palpitacdes, dor no peito, infarto do miocardio,
arritmia, angina pectoris, bradicardia.

Distarbios vasculares: hipotensdo ortostatica, fogachos, fendmeno de Raynaud, frieza periférica,
sincope.

Distarbios respiratorios, toracicos e do mediastino: tosse, dispneia, dor faringolaringea, espirros,
rinite, broncoespasmo, sinusite.

Disturbios gastrointestinais: nauseas, vomitos, epigastralgia, diarreia, dispepsia, constipacdo, dor
abdominal, boca seca, pancreatite.

Distarbios hepatobiliares: insuficiéncia hepatica, hepatite (txica ou colestatica), ictericia.
Disturbios de pele e tecido subcutaneo: erupcao cutanea (rash), hiperidrose, prurido, eritema, edema
angioneurdtico, urticaria, psoriase, alopecia, necrose epidérmica toxica, sindrome de Stevens-
Johnson, eritema multiforme.

Distarbios do tecido conectivo e musculoesquelético: mialgia, caibras musculares, dor nas costas,
rigidez musculoesquelética, inchaco das articulagdes, dor nas extremidades.

Distarbios renais e urinarios: insuficiéncia renal, enurese, polaciuria, disuria, insuficiéncia renal
aguda, oliguria.

Distarbios do aparelho reprodutor e da mama: disfuncéo erétil, menorragia, ginecomastia.
Disturbios gerais e condigdes do local de administracéo: fadiga, astenia, irritabilidade.
Investigaces: aumento de TGO, TGP, ureia, acido Urico no sangue, potassio no sangue, aumento da
creatinina sérica, aumento da bilirrubina sérica.

Durante o tratamento com manidipino e outras di-hidropiridinas, os seguintes efeitos indesejaveis
foram observados e notificados:

Distarbios do sistema nervoso: vertigem, tontura, cefaleia, parestesia, sonoléncia.

Disturbios cardiacos: palpitacdes, taquicardia, dor no peito, angina pectoris, infarto do miocéardio.
Algumas di-hidropiridinas podem, raramente, levar a dor precordial. Muito raramente, pacientes com
angina pectoris preexistente, podem experimentar aumento da frequéncia, duracdo ou gravidade
destes ataques.

Disturbios vasculares:fogacho, hipotensao, hipertenséo.

Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino: dispneia.

Disturbios gastrointestinais: nauseas, vomitos, constipacdo, boca seca, distlrbio gastrointestinal,
gastralgia, dor abdominal. Casos muito raros de gengivite e hiperplasia gengival foram relatados, que
muitas vezes regride com a retirada da terapia e que exigem uma minuciosa atencéo dental.
Disturbios da pele e do tecido subcutaneo: erupcdo cuténea (rash), eczema, eritema, prurido.
Disturbios gerais e condi¢des do local de administracdo: edema, astenia, irritabilidade.
Investigacdes: aumentos reversiveis de TGO, TGP, LDH, gama-GT, fosfatase alcalina, nitrogénio
ureico sanguineo e creatinina sérica.

Informe ao seu meédico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacles
indesejaveis pelo uso do medicamento. Informe também & empresa através do seu servigo de
atendimento.
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Em caso de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da ANVISA.
10. SUPERDOSE

Sintomas:

Como possiveis sintomas da superdose podem ocorrer hipotensdo, choque, estupor, bradicardia,
disturbios eletroliticos, desidratacao e insuficiéncia renal. Devido & importante vasodilatagéo, podem
ocorrer hipotensdo severa e taquicardia. Eletrélitos séricos e creatinina devem ser monitorados
frequentemente.

Tratamento:

Apds a ingestdo de uma dose excessiva, 0 paciente deve ser acompanhado de perto, de preferéncia
em uma unidade de cuidados intensivos. Em caso de superdosagem recente, recomenda-se inducao
de vomito, administracéo de carvao ativo, administracdo de laxantes e/ou lavagem gastrica e medidas
gerais de suporte (monitorizacdo cardiaca e respiratdria, aferi¢des frequentes da pressdo arterial),
infusdo de fluidos e substancias vasopressoras. Qualquer desidratacdo, distarbios no equilibrio de
eletrélitos e hipotensdo devem ser tratados de forma adequada, por exemplo, com substituicdo
plasmatica ou, se o resultado for insuficiente, com catecolaminas. Devido ao efeito farmacoldgico
prolongado do manidipino, as fungdes cardiovasculares dos pacientes que tiveram overdose devem
ser monitoradas por pelo menos 24 horas.

Em caso de intoxicacédo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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