Atensina®

cloridrato de clonidina

o~ Boehringer
||||| Ingelheim

Forma farmacéutica e apresentacfes

Comprimidos de 0,100 mg: embalagem com 30 comprimidos.
Comprimidos de 0,150 mg: embalagem com 30 comprimidos.
Comprimidos de 0,200 mg: embalagem com 30 comprimidos.

Uso adulto

Composicéao

Cada comprimido de 0,100 mg contém:

cloridrato de ClONIAING .......couiiiiiiiii e 0,100 mg
Cada comprimido de 0,150 mg contém:

cloridrato de ClONIAING ......covvveeeeiiiiccee e 0,150 mg
Cada comprimido de 0,200 mg contém:

[od o] g0 [£=1 (oo [=Toi (o] a1 {0 [1 o - SRR 0,200 mg

Excipientes: lactose monoidratada, fosfato de célcio dibasico, amido, dioxido de silicio,
povidona, acido estearico.

Informacéo ao paciente
ATENSINA destina-se ao tratamento da hipertensdo arterial (pressdo alta) e deve ser
administrada de acordo com a prescricdo médica.

Manter o medicamento em temperatura ambiente (15° C a 30° C). Proteger da luz e da
umidade. O prazo de validade do produto é de 60 meses, desde que observadas as condi¢cdes
de armazenamento. Ndo tome medicamentos com prazo de validade vencido.

N&o se deve interromper o tratamento sem orientacdo médica. Informar ao médico a ocorréncia
de gravidez na vigéncia do tratamento. Mulheres que estiverem amamentando ndo deverao
utilizar ATENSINA.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Pode ocorrer aumento do efeito central do alcool, em caso de ingestdo concomitante.
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Como efeitos colaterais mais comuns, podem ocorrer secura da boca e cansaco, sobretudo no
inicio do tratamento.

No caso de aparecimento de reacdes desagradaveis graves, procure orientagdo médica.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER PERIGOSO
PARA SUA SAUDE.

Informacdao técnica

O cloridrato de clonidina atua essencialmente sobre o sistema nervoso central, reduzindo o
fluxo adrenérgico para o sistema cardiocirculatdrio, diminuindo assim a resisténcia vascular
periférica e determinando uma reducao da presséo arterial. Ocorre também uma diminuicdo da
resisténcia vascular renal; entretanto, o fluxo sanguineo renal e a taxa de filtracdo glomerular
se mantém praticamente inalteradas. Como os reflexos naturais posturais permanecem

inalterados, sintomas do tipo ortostaticos geralmente séo leves e infrequentes...

Com o tratamento prolongado, o débito cardiaco tende a voltar para os valores normais,
enquanto a resisténcia vascular periférica permanece diminuida. Na maioria dos pacientes
tratados com clonidina, observou-se ainda, uma diminuicdo da frequéncia cardiaca, contudo,

sem comprometimento da resposta hemodinamica normal ao exercicio.

A farmacocinética da clonidina é proporcional as doses, dentro dos limites de 100-600 mcg. A
clonidina é bem absorvida e nédo existe efeito de primeira passagem hepética._A concentracéo

plasmatica maxima é atingida dentro de 1 - 3 h ap6s sua administracéo oral.

A distribuicdo da clonidina é rapida e ampla nos tecidos e a substancia atravessa as barreiras
hematoencefalica e placentaria. Sua fixagdo as proteinas plasmaticas é de 30-40%. A meia-
vida plasmatica é de aproximadamente 13 horas, podendo oscilar entre 10 e 20 horas. Porém,

pode ser prolongada até 41 horas se os pacientes apresentarem disfuncéo renal grave.

Cerca de 70% da dose administrada € excretada pela urina, principalmente na forma de
farmaco inalterado (40-60% da dose). O seu metabdlito principal, p-hidroxiclonidina, é
farmacologicamente inativo. Aproximadamente 20% da quantidade total é excretada pelas

fezes.
A farmacocinética da clonidina n&o é influenciada pela presenca de alimentos, nem pela etnia
do paciente.
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O efeito anti-hipertensivo é verificado com concentragdes plasmaticas entre 0,2 e 1,5 ng/ml em
pacientes com funcdo excretora normal. Um aumento nos niveis plasmaticos ndo melhora o
efeito anti-hipertensivo.

Estudos toxicologicos empregando doses Unicas de clonidina foram realizadas em diferentes
espécies de animais, por via oral e parenteral. Os valores aproximados de DL50 via oral, foram
70 mg/kg (camundongo), 190 mg/kg (rato) > 30 mg/kg (céo) e 150 mg/kg em macacos. Apos a
administracdo subcutanea os valores de DL50 foram > 3 mg/kg em cédes e 153 mg/kg em ratos.
Depois da administracdo intravenosa, 0s limites das doses letais foram de 26 mg/kg
(camundongos), 69 mg/kg (rato), 45 mg/kg (coelho) e 6,25 mg/kg em cées.

Os sinais de toxicidade comuns as espécies apds a exposi¢cao a clonidina consistiram em
exoftalmia, ataxia e tremor, independentemente da via de administracdo. Em doses letais
ocorreram convulsdes tdnico-clénicas. Por outro lado, foram observadas excitacdo e
agressividade alternando com sedacéo (camundongo, rato, cdo), sialorréia e taquipnéia (caes),

assim como hipotermia e apatia (macacos).

Em estudos toxicoldgicos com duracéo até 18 meses com doses orais repetidas , a clonidina foi
bem tolerada em doses de 0,1 mg/kg (ratos), 0,03 mg/kg (cées) e 1,5 mg/kg (macacos). Em um
estudo com ratos, por 13 semanas, o nivel sérico limite observado que nao resultou em efeitos
adversos (NOAEL) foi de 0,05 mg / kg apdés administracdo subcutanea.Depois da
administracdo intravenosa, o céo tolerou 0,1 mg/kg durante 4 semanas e o coelho 0,01 mg/kg
por 5 semanas. Doses superiores ocasionaram hiperatividade, agressdo, diminuicdo do
consumo de alimentos e aumento de peso corporal (rato), sedagéo (coelho), ou um aumento no
peso do figado e do coracdo, acompanhado de niveis séricos elevados de ALT /TGP ,
fosfatase alcalina e alfaglobulina, assim como necrose hepética focal (cdo).

Na&o se registraram indicios de teratogenicidade depois de administracao oral em camundongos
e ratos com doses de 2,0 mg/kg, nem em coelhos com doses de 0,09 mg/kg, e nem depois da
administracéo s.c. (0,015 mg/kg em ratos), nem i.v. (0,15 mg/kg em coelhos. A fertilidade em
ratos nao foi prejudicada em dose até 0,075 mg/kg. Doses até 0,15 mg/kg ndo afetaram o
desenvolvimento peri e pés-natal da prole.

N&o houve indicios de mutagenicidade no teste de AMES e em analise de micronlcleos em
camundongos. A clonidina ndo apresentou carcinogenicidade em teste com camundongos N&o
se observou a presenca de irritabilidade ou sensibilizacdo local em cobaias e em coelhos apds
a administracao i.v e i.a.

Indicacbes
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ATENSINA é indicada para o tratamento da hipertensédo arterial sistémica. ATENSINA pode ser

usada isoladamente ou associada a outros anti-hipertensivos.

Contra-indicacbes

Hipersensibilidade conhecida a clonidina e a outros componentes da férmula.

Pacientes portadores de bradiarritmia grave secundaria a disfungdo do nédulo sinusal ou de
blogueio AV de 2° ou 3° graus.

O uso do medicamento é contra-indicado em caso de doencas hereditarias raras que podem
ser incompativeis com algum excipiente da féormula do produto (vide item "adverténcias e
precaucdes especiais").

Precaucdes e adverténcias especiais

ATENSINA deve ser usada com precaucdo em pacientes com bradiarritmia leve a eu
moderada, tal como ritmo sinusal baixo, com transtornos de perfusdo cerebral (central) ou

periférica, depresséo, polineuropatia e constipacao.

Na hipertensdo secundéaria ao feocromocitoma ndo se espera qualquer resposta ou efeito
terapéutico com o uso de ATENSINA.

A clonidina, principio ativo de ATENSINA, e os seus metabdlitos sdo eliminados em quase sua
totalidade através da urina. Assim, em caso de insuficiéncia renal, € necessario um ajuste
particularmente cuidadoso da dose (vide posologia). Como ocorre com outros anti-
hipertensivos, o tratamento com ATENSINA deve ser monitorizado com cuidado especial em

pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca ou coronariopatia grave.

ATENSINA pode prejudicar a capacidade de conduzir veiculos ou operar maquinas.

Os pacientes devem ser orientados a ndo interromper o tratamento sem consultar antes o seu
médico. Em casos de interrup¢do brusca do uso de clonidina apds um tratamento prolongado
com doses elevadas, foram descritas inquietacdo, palpitacfes, elevacdo subita da pressédo
arterial, nervosismo, tremores, cefaléias e nauseas. Ao interromper um tratamento com
ATENSINA, o médico deve reduzir gradualmente a dose, num prazo de 2 a 4 dias. Caso deva
ser interrompido um tratamento prolongado concomitante a um betabloqueador, este Ultimo
deve ser interrompido inicialmente de forma lenta, e depois de forma gradual, a clonidina. Os
pacientes que usam lentes de contato devem ser advertidos de que o tratamento com Atensina

pode causar diminui¢do no lacrimejamento.
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O uso e a seguranca da clonidina em criangas e adolescentes tém poucas evidéncias
demonstradas em estudos controlados randomizados e, portanto, ndo deve ser recomendado
seu uso nessa populacao.

Em particular, quando a clonidina é administrada para uso ndo indicado em bula juntamente
com metilfenidato em criangas com diagnostico de TDAH reagfes adversas sérias, incluindo
morte, foram observadas. Desta forma, essa combina¢&@o com a clonidina nao é recomendada.

Comprimidos

Concentracéo: 0,15 mg

Este produto contem 216,3 mg de lactose por dose diaria maxima recomendada.

Pacientes com doencas hereditarias raras com intolerancia a galactose e.g. galactosemia nao

devem utilizar este medicamento.

Concentracédo: 0,1 mg
Este produto contem 324,9 mg de lactose por dose diaria maxima recomendada.
Pacientes com doencas hereditarias raras com intolerancia a galactose e.g. galactosemia nao

devem utilizar este medicamento.

Gravidez e lactacéo

Como ocorre com qualquer outro farmaco, ATENSINA somente devera ser administrada
durante a gravidez em caso de necessidade evidente. Recomenda-se uma monitoriza¢éo
minuciosa da mae e da crianca. Clonidina atravessa a barreira placentaria e pode reduzir a
frequéncia cardiaca do feto. Ndo pode ser excluida uma elevacdo passageira da pressao
arterial no recém-nascido ap6s o parto. Nao se dispde de experiéncias adequadas com relacdo
aos efeitos em longo prazo de uma exposicao pré-natal ao farmaco. N&do é recomendado o0 uso
de ATENSINA durante o periodo de lactacéo, visto que nado existem informac6es suficientes a

respeito.

Interacdes

A reducdo da pressdo arterial induzida por clonidina pode ser potencializada pela
administragdo concomitante de outros anti-hipertensivos. Isto pode ser de utilidade terapéutica
no caso de outros agentes anti-hipertensivos, tais como diuréticos, vasodilatadores, beta-
bloqueadores, antagonistas do calcio e inibidores da ECA (Enzima Conversora da
Angiotensina), mas ndo no caso de bloqueadores alfa-1.

Substancias que elevam a pressédo arterial ou induzem uma retencéo de sédio e agua, tais
como antiinflamatérios nédo-esteréides, podem reduzir o efeito terapéutico da clonidina.
Substancias com propriedades bloqueadoras alfa-2, tais como fentolamina ou tolazolina,
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podem abolir de forma dose-dependente os efeitos desenvolvidos pela clonidina através dos

receptores alfa-2.

A administracdo concomitante de substancias com efeito dromotrépico ou cronotropico
negativo, tais como betabloqueadores ou glicosidios digitalicos, pode provocar ou potencializar
disturbios bradicardicos do ritmo. N&o pode ser excluida a possibilidade de que a administracédo

simultdnea de um betabloqueador provoque ou potencialize altera¢des vasculares periféricas.
A administragdo concomitante de antidepressivos triciclicos ou de neurolépticos com
propriedades alfa-bloqueadoras pode reduzir ou abolir o efeito anti-hipertensivo e provocar ou
agravar transtornos da regulacao ortostatica.

A clonidina pode potencializar os efeitos de substancias depressoras centrais e do alcool.
ReacBes adversas

A maioria das reag8es adversas € leve e tende a diminuir com a continuagéo da terapéutica.

Alteracdes enddcrinas:

ginecomastia

AlteracOes psiguiatricas:

distdrbios do sono, pesadelo, alucinacdes, depressdo, estados confusionais, percepgéo

delirante, diminuicdo da libido

Alteracfes do sistema nervoso:

vertigem, cefaléia, parestesia, sedagéo

Alteracdes oculares:

altera¢cbes na acomodacéo, diminuigdo do fluxo lacrimal

AlteracOes cardiacas:

Bloqueio atrio-ventricular, bradiarritmia, bradicardia sinusal

Alteracdes vasculares:

hipotenséo ortostatica, fendbmeno de Raynaud

AlteracOes do trato respiratorio, toraxicas e mediastinais:

secura nasal

Alteracdes gastrointestinais:
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constipagdo, boca seca, nausea, dor na glandula parétida, vomito, pseudo-obstru¢cdo do
intestino

Alteracdes na pele e tecido subcutaneo:

alopécia, prurido, rash, urticaria

Alteracdes do sistema reprodutor e mama:

disfuncao erétil

Alteracdes gerais e administracdo local:

fadiga, mal estar geral

Investigacoes:
aumento da glicemia

Posologia

A doenca hipertensiva desenvolve-se muito lentamente e, assim sendo, para preservar o bem-
estar do paciente, ndo é recomendavel uma reducdo rapida dos valores presséricos, exceto
nos casos de crise hipertensiva. O tratamento da hipertens&o exige supervisdo médica regular.

Para a maioria dos casos de hipertenséo leve e moderada, é suficiente uma dose diaria de
ATENSINA, variando de 0,075 a 0,200 mg. Deste modo, recomenda-se iniciar o tratamento
com uma dose Unica diaria, a noite, de 0,075 mg, 0,100 mg, 0,150 mg ou 0,200 mg, de acordo
com o grau de severidade do quadro clinico. Na eventualidade de ndo ser obtido o controle
desejado dos valores tensionais dentro de 2 a 4 semanas, a dose diaria podera ser aumentada,
administrando-se pela manha dose idéntica a da noite.

Para alguns casos pode ser necessario ampliar a posologia, sucessivamente, até que a
pressao arterial se situe em niveis adequados. Usualmente doses acima de 0,6 mg por dia nédo
proporcionam, em geral, uma reducao adicional importante dos valores pressoricos.

Somente nas formas de hipertensdo grave pode ser necessario um aumento da dose diaria até
0,900 mg, que devera ser subdividida em 3 doses individuais de 0,300 mg cada.

Em casos de insuficiéncia renal, a dose deve ser estabelecida de acordo com a resposta anti-
hipertensiva individual de cada paciente, podendo apresentar variacdes importantes, sendo
necessaria uma monitorizacdo minuciosa.

Como durante a hemodialise de rotina é eliminada somente uma quantidade minima de

clonidina, ndo é necessario administrar uma dose suplementar do produto apos a didlise.
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Observacéo:
Desconhecem-se restricdes ou precaucdes especiais para o uso do produto em pacientes com
idade superior a 65 anos.

Superdosagem

Sintomas: As manifestacdes de intoxicacdo devem-se a depressao simpatica generalizada e
incluem miose, letargia, bradicardia, hipotensdo, hipotermia, sonoléncia incluindo coma,
depressédo respiratoria incluindo apnéia. Pode ocorrer hipertensao paradoxal devido a uma
estimulacdo de receptores alfa-1 periféricos.

Tratamento: monitorizacdo minuciosa e medidas sintoméaticas.

N° do lote, data de fabricacdo e prazo de validade: vide cartucho.

Para sua seguranca, mantenha esta embalagem até o uso total do medicamento.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

MS-1.0367.0058
Resp. Técn.: Farm. Laura M. S. Ramos
CRF-SP n° 6870

Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica Ltda.
Rod.Regis Bittencourt (BR 116), km 286 - Itapecerica da Serra - SP
SAC @ 0800 - 7016633

CNPJ/MF n° 60.831.658/0021-10
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