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BULA PARA PACIENTE

Bula de acordo com a Resolugdo-RDC n° 47/2009
I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

SINERGEN
besilato de anlodipino + maleato de enalapril

APRESENTACOES

Cépsulas 2,5 mg + 10 mg: embalagens com 7 e 30 capsulas.
Cépsulas 5 mg + 10 mg: embalagens com 7 e 30 capsulas.
Cépsulas 5 mg + 20 mg: embalagens com 7 e 30 capsulas.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada cépsula de 2,5 mg + 10 mg contém:

besilato de anlodipino (equivalente a 2,5mg de anlodiping) .........cccoveiveieiivienie s 3,472 mg
Maleato de ENAIAPIIT .....ccveveeec e ens 10 mg
Excipientes: lactose monoidratada, diéxido de silicio, estearato de magnésio, bicarbonato de sédio,
fosfato de célcio dibasico di-hidratado, celulose microcristalina, croscarmelose sodica, amido,
hipromelose, macrogol, etilcelulose, corante amarelo FDC n.° 5 laca de aluminio e diéxido de titanio.

Cada cépsula de 5 mg + 10 mg contém:

besilato de anlodipino (equivalente a 5,0mg de anlodiping) .........cccveeeieiivienie s 6,944 mg
Maleato de ENAIAPIIT ....veveieeec e e ens 10 mg
Excipientes: lactose monoidratada, diéxido de silicio, estearato de magnésio, bicarbonato de sédio,
fosfato de célcio dibasico di-hidratado, celulose microcristalina, croscarmelose sodica, amido,
hipromelose, macrogol, etilcelulose, corante amarelo FDC n.° 5 laca de aluminio e diéxido de titanio.

Cada cépsula de 5 mg + 20 mg contém:

besilato de anlodipino (equivalente a 5,0mg de anlodiping ).......cccvvvereeiieiivienie s 6,944 mg
g E LT UCo I [T =T o o 1 PSS 20 mg
Excipientes: lactose monoidratada, diéxido de silicio, estearato de magnésio, bicarbonato de sédio,
celulose microcristalina, croscarmelose sddica, amido, hipromelose, macrogol, etilcelulose, corante
vermelho FDC n.° 40 laca de aluminio e didxido de titanio.

I1- INFORMAGCOES AO PACIENTE
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Este medicamento € destinado ao tratamento da hipertensdo arterial (pressao alta).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Sinergen reduz a pressao arterial através da acdo combinada de dois agentes anti-hipertensivos: maleato
de enalapril e besilato de anlodipino. O maleato de enalapril pertence a classe de medicamentos chamada
Inibidor da Enzima de Conversdo de Angiotensina (inibidor da ECA, agindo na inibicdo da formacédo de
angiotensina Il, uma substancia produzida pelo organismo e que tem uma potente acdo de
vasoconstricdo). O besilato de anlodipino pertence a classe chamada de blogueadores dos canais de
calcio, diminuindo a constricdo dos vasos e facilitando o trabalho cardiaco.

A maior concentracdo dos componentes ativos de Sinergen no sangue ocorre entre cerca de 1 hora
(enalapril) e 6 horas (anlodipino) ap6s a administracdo oral.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Sinergen ndo deve usado por pessoas com alergia conhecida ao anlodipino, a outros antagonistas dos
canais de calcio, ao enalapril, a outros inibidores da enzima de conversdo da angiotensina, ou aos demais
componentes da formula.
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Caso tenha ocorrido, mesmo que ha muito tempo, quadro de alergia que resultou em inchago da face,
boca ou que teve manifestacGes respiratorias, este medicamento ndo deve ser utilizado.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Pode ocorrer hipotensdo (queda da pressdo arterial) no inicio do tratamento.

Vocé deve usar este medicamento com cautela se tiver angina (dor no peito); insuficiéncia cardiaca
congestiva; estenose adrtica (doenca de uma das valvulas do coracdo, provocando reducdo de sua
abertura); e se for submetido a cirurgia/anestesia, pois pode ocorrer hipotenséo.

Vocé deve informar a seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio ou
durante o tratamento.

Uso em criangas: a seguranca e eficacia de Sinergen em crian¢as ndo foram estabelecidas.

Uso em idosos: o tratamento deve ser iniciado com a menor dose e se necessario, 0 médico ira ajusta-la.
Risco de uso por via ndo recomendada: o medicamento somente deve ser utilizado por via oral.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Devido a Sinergen ser uma combinacdo de dois medicamentos, pode ocorrer interacbes de qualquer de
seus componentes com diversos outros medicamentos. Na lista a seguir, sdo relacionadas as principiais
interacBes para cada um de seus componentes:

a) InteracBes com enalapril

Gravidade: Maior

a) aumento dos niveis de potassio no sangue, prejuizo de fun¢do dos rins, hipotensao (queda de pressao):
alisquireno (uso contraindicado em conjunto), amilorida, espironolactona, eplerenona, triantereno,
potéssio

b) aumento de risco reacdo alérgica grave: alteplase, alopurinol , potassio

c) disturbios na producéo de células sanguineas: azatioprina, interferon alfa 2, potassio,

Gravidade: Moderada

a) diminui o efeito anti-hipertensivo: aceclofenaco, celecoxibe, dexcetoprofeno, diclofenaco, diflunisal,
dipirona, etodolaco, etofenamato, fentiazaco, ibuprofeno, indometacina, indoprofeno, cetoprofeno,
cetorolaco, lornoxicam, meclofenamato, meloxicam, naproxeno, nimesulida, piroxicam, rofecoxibe,
sulindaco, aspirina, rifampicina, valdecoxibe, zomepiraco, aspirina, rifampicina, acido flufendmico, &cido
mefenamico, acido niflimico, acido tiaprofénico, ephedra (Ma Huang, tipo de planta originaria da china),
yoimbina

b) aumenta o risco de hipotensdo: bumetanida, clortalidona, furosemida, hidroclorotiazida, indapamida,
piretanida, bupivacaina., nesiritide, &cido etacrinico

¢) aumento do risco de toxicidade litio: clomipramina

d) aumento do risco disfuncéo renal: ciclosporina

e) aumento do risco de acidose com alta concentracdo de potéassio: metformina,

f) aumento do risco de reagBes do tipo rubor facial, ndusea, vémitos e queda de pressdo: aurotiomalato de
sodio

g) aumenta o risco de tosse: capsaicina

Gravidade: Menor
a) doses elevadas da manutencdo de eritropoetina para manter os valores de referéncia do hematécrito:
epoetina alfa, epoetina beta.

b) Interagdes com anlodipino

Gravidade: Maior

a) reducdo do efeito antiagregante plaquetéario: clopidogrel

b) aumento da concentracdo ou da exposicdo ao anlodipino: telaprevir, claritromicina, conivaptano

¢) aumento do risco de toxicidade: fentanil

d) aumento de risco de toxicidade, arritmias cardiacas e prolongamento de intervalo QT (alteracdo no
eletrocardiograma): domperidona, droperidol

f) bradicardia, alteracGes da conducdo atrio-ventricular: dantroleno

g) depressao cardiaca e aumento dos niveis de potassio: amiodarona, atazanavir
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h) interferéncia na metabolizacdo: mitotano, carbamazepina, primidona, piperacina,

Gravidade: Moderada

a) Pode causar hipotensdo ou bradicardia: acebutolol, alprenolol, amprenavir, atenolol, betaxolol,
bevantolol, bisoprolol, bucindolol, buflomedil, carvedilol, conivaptana, esmolol, labetalol, metoprolol,
nadolol, nebivolol, oxprenolol, pindolol, propranolol, sotalol, timolol

b) Pode causar aumento de toxicidade a ciclosporina: ciclosporina

¢) Pode causar tontura, hipotensao, rubor, cefaleia, edema periférico: fluconazol, cetoconazol, itraconazol,
indinavir, delavirdina, fosamprenavir, ritonavir, saquinavir, voriconazol, dalfopristina, quinupristina

d) Pode causar reducdo de eficécia do anlodipino: rifapentina

e) Pode interferir na concentracdo do anlodipino: erva de Séo Jodo (Hypericum perforatum)

Gravidade: Menor

a) Pode aumentar o risco de hemorragias ou efeito antagdnico a reducdo de pressdo: aceclofenaco,
dexcetoprofeno, diclofenaco, diflunisal, dipirona, etodolaco, etofenamato, fenoprofen, fentiazac,
ibuprofeno, indometacina, cetoprofeno, cetorolaco, lornoxicam, meclofenamato, meloxicam, nabumetona,
naproxeno, nimesulida, oxaprozin, oxifenbutazona, fenilbutazona, pirazolaco, piroxicam, propifenazona,
sulindaco, tenoxicam, accido flufendmico, &cido mefenadmico, acido niflumico, acido tiaprofénico,

b) Pode aumentar o risco de insuficiéncia cardiaca: epirubicina

c) Pode reduzir a eficicia: ephedra (Ma Huang, tipo de planta originaria da china), 6leo de menta,
yoimbina, suco de grapefruit (toranja).

N&o se conhece a interferéncia de besilato de anlodipino ou maleato de enalapril em exames laboratoriais.

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

Sinergen 2,5 mg + 10 mg e Sinergen 5,0 mg + 10 mg contém o corante amarelo de TARTRAZINA
gue pode causar reacbes de natureza alérgica, entre as quais asma brdnquica, especialmente em
pessoas alérgicas ao acido acetilsalicilico.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Vocé deve conservar este medicamento em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C), protegido da luz e
umidade.

NUmero de lote e datas de fabricacédo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico

As cépsula gelatinosa dura de Sinergen 2,5 mg + 10 mg possuem tampa de coloracdo laranja e corpo de
coloracdo branca contendo p6 branco e um comprimido revestido amarelo.

As cépsula gelatinosa dura de Sinergen 5 mg + 10 mg possuem tampa de coloracdo azul e corpo de
coloracdo branca contendo p6 branco e um comprimido revestido amarelo.

As capsula gelatinosa dura de Sinergen 5,0 mg + 20 mg possuem tampa de coloracdo amarelo crepusculo
(caramelo) e corpo de coloragéo branca contendo pé branco e um comprimido revestido vermelho.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé pode usar este medicamento antes, durante ou apds as refei¢bes, pois a absor¢do de Sinergen néo é
afetada pela ingestéo de alimentos.

Vocé recebera as orientagdes de seu médico quanto ao modo de uso a ser adotado, siga-o corretamente.
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Seu médico poderé iniciar a terapéutica com Sinergen com a menor dose (2,5 mg + 10 mg) e ir& ajusta-la,
Se necessario.

Seu efeito maximo é observado em cerca de 20 dias.

Dependendo da resposta e do objetivo terapéutico, seu médico poderé alterar a dose para 1 capsula/dia de
Sinergen 5 mg + 10 mg ou 1 capsula/dia de Sinergen 5 mg + 20 mg.

Insuficiéncia hepética: recomenda-se cautela ao se administrar Sinergen nestes pacientes devido a meia-
vida (tempo de acdo de um medicamento no organismo) do anlodipino estar prolongada nestes casos.
Insuficiéncia renal: Sinergen pode ser usado nas doses habituais nos pacientes com niveis de creatinina
sérica (tipo de exame laboratorial que avalia a funcdo renal) de até 3 mg/dl (ou clearance de creatinina >
30 ml/min). Sinergen esta contraindicado em pacientes com niveis de creatinina maiores que 3 mg/dl (ou
clearance de creatinina < 30 ml/min).

Para pacientes em dialise, a dose da medicacdo deve ser monitorada pelos niveis presséricos (niveis de
pressao arterial) durante o periodo interdialitico (entre as dialises). O enalaprilato (substancia ativa que
surge da quebra do enalapril no organismo) é removido pela hemodialise, sendo dialisavel a uma taxa de
62 ml/min.

O uso de poliacrilonitrila para a realizacdo da dialise em pacientes em uso de inibidores da enzima
conversora pode ocasionar reacdes anafilactoides graves (tipo de reacdo alérgica grave). Neste caso é
preferivel trocar o anti-hipertensivo (medicamento que baixa a pressdo arterial) ou o método dialitico
(método de didlise).

Siga a orientacdo de seu meédico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do
tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Caso uma das doses seja esquecida, se estiver préximo do horario habitual de uso da medicagdo, vocé
poderd utilizar o medicamento, porém se ja estiver proximo do horério da dose seguinte, devera aguardar
0 horério da préxima dose e utilizar a medicacdo da maneira habitual, nunca devendo ser tomada uma
dose dobrada em funcéo do esquecimento de doses.

Em caso de duvidas, procure orientagédo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
As reacBes desagradaveis que podem ocorrer com a medicacdo séo segundo sua frequéncia:

A incidéncia de eventos adversos com a combinacdo fixa de anlodipino e enalapril no estudo EMBATES
foi baixa. Os mais frequentes foram a cefaleia (13,5%), a tosse (13,5%), o0 edema de membros inferiores
(11,5%), tontura (3,3%), nauseas (2%) e taquicardia/palpitacdo (2%), que em geral foram de intensidade
leve a moderada, sendo dessa forma bem tolerados. Apenas 4,6% dos pacientes tiveram que interromper o
tratamento anti-hipertensivo por eventos adversos. Os pardmetros bioguimicos de seguranca
farmacoldgica ndo sofreram alteracGes significativas

durante todo o periodo de seguimento. Para os 101 pacientes que completaram a fase de extensdo do
estudo EMBATES, com excecdo do evento adverso tosse, houve reducdo da incidéncia dos demais no
tratamento em longo prazo com a combinacdo fixa de anlodipino e enalapril. Assim, a incidéncia de
edema de tornozelo que era de 15,3% na 16a semana, reduziu-se para 10,8% ao final do estudo. Do
mesmo modo, a incidéncia de cefaleia diminuiu de 10,8% para 2,7% na semana 48. A incidéncia de tosse
foi de 9% e 10,8% nas semanas 16 e 48, respectivamente.

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): rubor facial
(vermelhidao na face), inchaco dos membros inferiores, cefaleia (dor de cabecga), tosse.

Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
palpitacdo, hipotensdo (pressdo arterial baixa), taquicardia (aceleracdo das pulsagdes do coracdo), rash
cutaneo (erupcdo na pele), dor na boca do estdbmago, vomito, dor em membros inferiores, formigamento
em membros inferiores, varizes, tontura, nausea (enjoo), cansaco, mal estar geral.

Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
precordialgia (dor no peito), angina instavel (dor no peito instavel), eritema (mancha vermelha na pele)

SINERGEN_BU 01_VP



Biosintética

uma empresa ache

dos membros inferiores, edema facial (inchaco na face), aumento da glicemia (aumento de aclcar no
sangue), dispepsia (desconforto digestivo), diarreia, azia, gastrite (inflamacdo do estdmago), sonoléncia,
vertigem, insdnia, depressdo, acidente vascular cerebral, turvacdo visual, disfuncdo erétil, retencdo
urindria, diminuicdo da libido, fraqueza, boca seca, edema de Quincke (tipo de inchaco que atinge
especialmente labios, palpebras, genitélia, lingua e laringe, embora qualquer parte do corpo possa ser
atingida).

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis
pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servigo de atendimento.

Atencdo: este produto € um medicamento que possui nova associagdo no pais e, embora as
pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitdveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer reagfes adversas imprevisiveis ou desconhecidas. Nesse caso, informe
seu médico.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

Vocé ndo deve tomar qualquer tipo de substncia para aliviar os sintomas sem procurar socorro médico.

Em caso de superdose vocé deve procurar socorro médico o mais rapido possivel e levar a embalagem

com a bula do medicamento.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e
leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orienta¢Ges sobre como
proceder.

I1l- DIZERES LEGAIS
MS - 1.1213.0218
Farmacéutico Responsavel: Alberto Jorge Garcia Guimaraes - CRF-SP n° 12.449

Biosintética Farmacéutica Ltda.
Av. das NagGes Unidas, 22.428
Séo Paulo - SP

CNPJ 53.162.095/0001-06
Inddstria Brasileira

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

oo CAC
Central de

Nt atendimento
a clientes

0800 701 6900

cac@qche.com.br
8:00 h s 17:00 h (seg. a sex.)

¢

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 26/06/2014.
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Histérico de Alteracdes da Bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da petigdo/notificagdo que altera a bula

Dados das alterac6es de bulas

Data do N° do ASSUNto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versdes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
26/06/2014 0502714/14-4 Inclusdo Inicial de 26/06/2014 0502714/14-4 | Inclusdo Inicial de 26/06/2014 Atualizacdo de VP eVPS | 2,5MG + 10 MG CAP GEL

Texto de Bula —
RDC 60/12

Texto de Bula —
RDC 60/12

texto de bula de
acordo com a
RDC 47/2009

DURA CT STRX 7
2,5 MG + 10 MG CAP GEL
DURA CT STR X 14
2,5 MG + 10 MG CAP GEL
DURA CT STR X 20
2,5 MG + 10 MG CAP GEL
DURA CT STR X 30
2,5 MG + 10 MG CAP GEL
DURA CT STR X 60
5 MG + 10 MG CAP GEL
DURA CT STRX 7
5 MG + 10 MG CAP GEL
DURA CT STR X 14
5 MG + 10 MG CAP GEL
DURA CT STR X 20
5 MG + 10 MG CAP GEL
DURA CT STR X 30
5 MG + 10 MG CAP GEL
DURA CT STR X 60
5 MG + 20 MG CAP GEL
DURA CT STRX 7
5 MG + 20 MG CAP GEL
DURA CT STR X 14
5 MG + 20 MG CAP GEL
DURA CT STR X 20
5 MG + 20 MG CAP GEL
DURA CT STR X 30
5 MG + 20 MG CAP GEL
DURA CT STR X 60
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Notificagdo de Notificagdo de Correcéo do item VP 2,5 MG + 10 MG CAP GEL
Alteracdo de Alteragédo de “PARA QUE DURA CT STR X 7
Texto de Bula — Texto de Bula — MEDIESA-:\—/IEENTO 2,5 MG + 10 MG CAP GEL
RDC 60/12 RDC 60/12 E INDICADO”, DURA CT STR X 14
pois 2,5 MG + 10 MG CAP GEL
equivocadamente DURA CT STR X 20
houve a omissao 2,5 MG + 10 MG CAP GEL
da palavra DURA CT STR X 30
tratamento. 2,5 MG + 10 MG CAP GEL
DURA CT STR X 60

5 MG + 10 MG CAP GEL
DURA CT STR X 7

5 MG + 10 MG CAP GEL
DURA CT STR X 14

5 MG + 10 MG CAP GEL
DURA CT STR X 20

5 MG + 10 MG CAP GEL
DURA CT STR X 30

5 MG + 10 MG CAP GEL
DURA CT STR X 60

5 MG + 20 MG CAP GEL
DURACT STR X 7

5 MG + 20 MG CAP GEL
DURACT STR X 14

5 MG + 20 MG CAP GEL
DURA CT STR X 20

5 MG + 20 MG CAP GEL
DURA CT STR X 30

5 MG + 20 MG CAP GEL
DURA CT STR X 60




