Levanlodipino, também conhecido como S-anlodipina, € um enantiomero farmacologicamente ativo do
farmaco Anlodipino, uma medicag&o anti-hipertensiva e antianginosa. Levanlodipino pertence ao grupo
diidropiridina dos bloqueadores dos canais de calcio. Os nomes S-anlodipina e Levanlodipino podem ser
usados de forma intercambiavel, pois ambas as substancias sdo as mesmas, no entanto, com
nomenclatura diferente.

Como uma mistura racémica, a anlodipina contém isémeros (R) e (S)-anlodipina, mas apenas a (S)-
anlodipina como a por¢ao ativa possui atividade terapéutica. Besilato de Levanlodipino é indicado como
farmaco de primeira linha no tratamento da hipertenséo e pode ser utilizado pela maioria dos pacientes
como apenas 0 Unico medicamento para controle da presséo sanguinea.

Pacientes que ndo conseguem o controle adequado da hipertenséo arterial podem também utilizar
Besilato de Levanlodipino em combinagdo com diuréticos tiazidicos, alfa-bloqueadores, agentes
betabloqueadores adrenérgicos ou inibidores da enzima conversora da angiotensina.

Nome Quimico

(S) -3-¢etil 5-metil 2 - [(2-
aminoetoxi) metil] -4- (2-
clorofenil) -6-metil-1,4-di-
hidropiridina-3,5-
dicarboxilatobenzenosulfonato.

Formula Molecular
C20H25CIN205 , C6H603S

Classe
Farmaco

Dose usual

A dose de manutencao de
Levanlodipino recomendada é
de 2,5mg, uma vez ao dia. A
dose pode ser aumentada até
5mg de acordo com a resposta
clinica do paciente.

Indicag6es do produto
-Reducéo da pressao arterial;
-Angina.
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Levanlodipino bloqueia o influxo transmembrana de calcio nos musculos lisos vasculares e cardiacos, resultando em vasodilatagdo e uma
diminuicdo subsequente da pressao arterial. E um modulador alostérico e atua nos canais de calcio tipo-L. Exerce o mesmo mecanismo
de agéo, diferindo apenas em sua forma de enantibmero.

Os mecanismos exatos pelos quais Levanlodipino alivia a angina nédo foram totalmente compreendidos, mas acredita-se que o
mecanismo seja duplo. Em primeiro lugar, a modulagéo do influxo de calcio causada pelo Levanlodipino leva a diminuigdo da resisténcia
periférica pela vasodilatacdo arteriolar e subsequente redugéo na necessidade de oxigénio para o musculo cardiaco.

Em segundo lugar, uma diminui¢éo da resisténcia vascular coronéria, que pode levar a um aumento do fluxo sanguineo coronario. Efeitos
inotrépicos negativos podem ser demonstrados in vitro, mas tais efeitos ndo foram observados em animais vivos em doses terapéuticas.
Estudos de ligacédo ao receptor de anlodipina mostraram que das duas formas de enantibmero, apenas o enantiémero (S) da anlodipina
(Levanlodipino) se liga e bloqueia os canais de calcio do tipo-L. O enantiémero (R) ndo tem atividade nesses canais.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Absorgao
Apos administracédo oral de doses terapéuticas o Besilato de Levanlodipino € bem absorvido com picos de niveis plasmaticos entre 6
e 12 horas ap6s a dose. A biodisponibilidade absoluta foi estimada entre 64 e 80%.

Distribuicao
O valor médio de AUC (t = 48 horas) de comprimidos de Levanlodipino (2,5 mg) é de 95 + 14 mg h / ml. Sua absorgéo néo é alterada
pela ingestdo de alimentos.

Meia- vida
O tempo de meia vida de eliminagao plasmatica de Levanlodipino foi de 31 + 13 horas.

Metabolismo
Extensivamente (cerca de 90%) convertido em seus metabdlitos inativos pelo metabolismo hepatico. Aproximadamente 10% do
composto original inalterado e 60% dos seus metabolitos s&o excretados na urina. Estudos sugerem que o CYP3A4, em vez do
CYP3AS5, desempenha um papel fundamental na depuragao metabdlica da anlodipina em humanos.

Ligacdo as proteinas
93% de ligacéo as proteinas plasmaticas em pacientes hipertensos.

PROPRIEDADES FARMACODINAMICAS

Levanlodipino é uma forma quiral pura do anlodipino. Foi demonstrado que o isdmero Levanlodipino possui maiores efeitos
farmacoldgicos que o isdmero r(+) e € 1000 vezes mais potente na ligagéo aos receptores de diidropiridina. Os efeitos dominantes do
anlodipina sdo consequentes da vasodilatagao. O Levanlodipino diminui a resisténcia vascular periférica sem causar taquicardia reflexa,
sendo eficaz em doses diarias Unicas no controle da hipertensao.
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;F" ; Avaliagao de eficacia

SESA Study Group, 2003 realizou um estudo de seguranga e eficacia com Besilato de Levanlodipino em 1859 pacientes com hipertensao
arterial, em 359 centros da india. Os resultados demonstraram que o Besilato de Levanlodipino apresenta excelente eficacia anti-
hipertensiva, com efeitos benéficos em pacientes hipertensos com doengas cardiovasculares concomitante, como angina pectoris. O
estudo também envolveu 552 pacientes previamente tratados com anlodipino convencional, dentre esses pacientes, 314 apresentavam
edema periférico. Quando esses pacientes foram submetidos ao tratamento com Besilato de Levanlodipino, em 310 pacientes (98,72%)
houve regressao total do edema periférico. Os resultados demonstraram que Besilato de Levanlodipino 2,5mg e 5mg s&o eficazes e bem
tolerados no tratamento da hipertenséo arterial.

Hiremath M.S & Dighe G.D realizaram um estudo comparativo randomizado, duplo cego, duplo placebo, multicéntrico, grupo paralelo,
com Besilato de Levanlodipino 2,5mg e anlodipino 5mg, no tratamento de hipertenséo arterial leve a moderada. Afinalidade do estudo foi
comparar a eficacia e seguranga de Besilato de Levanlodipino 2,5mg com anlodipino 5mg no tratamento de hipertenséo arterial leve a
moderada em 50 pacientes. Houve significativa redugdo na média da presséo sanguinea sistélica e diastolica, nas medidas de posicoes
ereta, supina e sentada, no grupo tratado com Besilato de Levanlodipino, bem como no grupo tratado com anlodipino apés 6 semanas de
tratamento (IC=0,95). A redugdo no colesterol total (p=0,002), bem como no nivel de triglicérides (p=0,017) foi estatisticamente
significante no grupo tratado com Besilato de Levanlodipino, sendo que os demais pardmetros ndo apresentaram diferengas
estatisticamente significantes. Nao houve relatos de eventos adversos em ambos os grupos de tratamento, durante os dois meses do
tratamento.

Efeitos de drogas anti-hipertensivas losartana e besilato de levanlodipina na resisténcia a insulina em pacientes com
hipertensao essencial combinada com glicemia de jejum isolada.

O objetivo deste estudo foi observar o efeito anti-hipertensivo do Losartana e do Besilato de Levanlodipino sobre a resisténcia a insulina em
pacientes com hipertenséo essencial (HE) combinada com glicemia de jejum alterada isolada (i-IFG). Os pacientes ( n = 244) forarr
aleatoriamente designados para comprimidos de Losartana potassio (50-100 mg por dia) ou comprimidos de Besilato de Levanlodipinc
(2,5-5,0 mg por dia) para tratamento anti-hipertensivo intensivo sem intervengdes no estilo de vida por 3 anos. As alteragdes na glicemia de
jejum, insulina em jejum (FINS) e indice de sensibilidade & insulina (ISI) de antes para apés o tratamento foram observados. A pressac
arterial (PA) em cada grupo foi significativamente reduzida pelo tratamento ( P<0,05). Apds 12 meses de tratamento, o nivel de FINS nc
grupo do Losartana potassico foi significativamente diminuido e o ISI foi significativamente aumentado em comparagéo com antes dc
tratamento ( P <0,05) e comparado com o grupo Besilato de Levanlodipino ( P <0,05). Apos 24 e 36 meses de tratamento, o FINS fo
significativamente diminuido e o ISI foi significativamente melhorado em ambos os grupos em comparagéo com o valor basal ( P <0,05), €
nao houve diferenga entre os grupos ( P> 0,05). Aincidéncia de diabetes mellitus de inicio recente néo foi significativamente diferente entre
0s dois grupos.

O efeito anti-hipertensivo de Losartana e Besilato de Levanlodipino pode melhorar a resisténcia a insulina em pacientes com EF
combinado com i-IFG. A melhora da resisténcia a insulina pelo Losartana potassico aos 12 meses pode ser melhor que a do Besilato de
Levanlodipino; no entanto, apos 24 e 36 meses de acompanhamento, ambos 0s agentes diminuiram significativamente a resisténcia
insulina. Esses resultados sugerem que os efeitos dessas duas drogas na resisténcia a insulina ndo sao significativamente diferentes.
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SUPERDOSAGEM

N&o ha relatos de superdose com o uso de Levanlodipino, mas sabe-se que superdosagem de Levanlodipino convencional (mistura
racémica) pode causar vasodilatagéo periférica excessiva com hipotensao e possibilidade de taquicardia reflexa. Em caso de
superdose, deve-se instituir monitoramento cardiaco e respiratorio e medir a pressdo sanguinea frequentemente. Em caso de

hipotensdo, € necessario suporte cardiovascular, incluindo elevagao das extremidades e administragéo criteriosa de fluidos.

EFEITOS COLATERAIS

As reagbes mais comuns incluem: cefaleia (dor de cabecga), edema (inchago), vertigem (tontura), taquicardia (aceleragao dos
batimentos cardiacos), tosse, dificuldade de respira¢o, indisposicao.

INTERAGAO MEDICAMENTOSA

Embora ndo tenham sido relatados casos de interagdes medicamentosas com o uso concomitante de Besilato de Levanlodipino com
diuréticos tiazidicos, acido acetilsalicilico, anti-inflamatorios ndo esteroidais, nitratos de uso prolongado, nitroglicerina sublingual,
betabloqueadores, estatinas, inibidores da ECA (enzima conversora de Angiotensina), digoxina, varfarina, antibiéticos ou
hipoglicemiantes orais.

PRECAUGOES

Uma vez que a vasodilatagéo induzida pelo Besilato de Levanlodipino (substancia ativa) é gradual, néo ha relatos de hipotenséo
aguda ap6s administragéo oral.
Entretanto, recomenda-se precaugédo na administragéo de Besilato de Levanlodipino em pacientes com disfungéo hepatica e ou renal.
N&o ha dados disponiveis sobre o uso de Besilato de Levanlodipino em mulheres gravidas ou lactantes. A seguranca e eficacia deste
medicamento também nao foram estabelecidas em criangas.

CONTRAINDICAGOES
Besilato de Levanlodipino é contraindicado em pacientes com conhecida hipersensibilidade as dihidropiridinas.
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