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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Anotrit 20 mg/g pasta cuténea

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada bisnaga contém 0,60 g de cloridrato de diltiazem (equivalente a 2%).

Excipiente(s) com efeito conhecido: alcool cetoestearilico.
O alcool cetoestearilico pode causar reagbes cutdneas locais (por exemplo dermatite
de contacto).

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pasta cutanea.
Pasta de cor branca e brilhante.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicagOes terapéuticas

A pasta cutanea Anotrit esta indicada no tratamento de fissuras anais cronicas.
4.2 Posologia e modo de administracao

Precaucdes a ter em conta antes de manusear ou administrar o medicamento
Antes de iniciar a aplicacdo de Anotrit, devera lavar as maos e colocar uma luva na
mdo com que ira aplicar a pasta.

Colocar uma pequena quantidade de Anotrit, correspondente aproximadamente 2,5
¢m na ponta do dedo indicador.

A aplicacdo da pasta deve ser feita efetuando uma suave massagem descrevendo
circulos com a ponta do indicador na margem anal e imediatamente para dentro
(aproximadamente 1 cm) do anus, na juncdo da pele peri-anal e do canal anal
propriamente dito. Utilizar a pasta duas vezes por dia (manha e noite) ou conforme
indicado pelo médico.

O tratamento devera ser continuado até ao desaparecimento da dor ou até 8
semanas no maximo.

ApoOs a aplicacdo da pasta, lavar as maos e descartar a luva usada.

Devera reaplicar a pasta caso ocorra defecacdo nas duas horas seguintes a aplicacéo
da mesma. Se falhar uma das administragdes, devera continuar o tratamento no
horario da administragcdo seguinte.
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Populacdo pediatrica
Ndo existem dados disponiveis.

4.3 Contra-indicacbes

- Hipersensibilidade & substdncia ativa ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na seccdo 6.1.

- Doentes com bloqueio auriculo-ventricular do 2° ou 3° grau, exceto no caso de
existéncia de pacemaker ventricular funcionante.

- Doenga do nodulo sino-auricular, exceto nos individuos com pacemaker ventricular
funcionante.

- Hipotensdo grave (pressdo arterial sistolica inferior a 90 mmHg).

- Bradicardia grave (inferior ou igual a 40 batimentos por minuto)

- Choque cardiogénico.

- Enfarte agudo do miocardio, com confirmacdo (radioldégica) de congestdo
pulmonar.

- Doentes com taquicardia ventricular, pois em doentes com taquicardia com
complexos ventriculares alargados pode resultar em deterioragcdo hemodindmica
marcada e fibrilhacao ventricular.

- Fibrilhacdo ou flutter auriculares provocados pelos sindromas de Wolff-Parkinson-
White ou Lown-Ganong-Levine.

- Insuficiéncia cardiaca descompensada.

- Doentes com enfarte do miocardio em que a fragdo de ejecdo esta abaixo dos 0,40.
- Administracdo concomitante de uma perfusdo de dantroleno.

- Gravidez e aleitamento.

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo

Populacdo pediatrica
A eficdcia e seguranca de diltiazem tépico em criangas nao foi estabelecida.

E recomendada a vigildncia da pressdo arterial nas fases iniciais do tratamento.

Anotrit deve ser utilizado com precaucdo em doentes com insuficiéncia cardiaca
congestiva, sobretudo quando estejam a fazer concomitantemente terapéutica com
bloqueadores B-adrenérgicos ou digitalicos.

Os doentes com bloqueio auriculo-ventricular de 1° grau com tradugdo no ECG ou
bradicardicos, devem ser vigiados estreitamente.

As erupcbes cutdneas induzidas por Anotrit podem progredir para reagoes
dermatoldgicas graves (por exemplo, eritema multiforme, dermatite exfoliativa),
pelo que se estas persistirem a terapéutica devera ser descontinuada.

Em caso de anestesia geral, deve-se informar o anestesista da utilizacdo deste
medicamento.

Uma vez que o diltiazem pode provocar hipotensdo, tonturas e cefaleias, devem-se
tomar precaugdes quando se executam tarefas que requerem vigilancia.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagao
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Devido ao potencial para efeitos cardiovasculares aditivos, recomenda-se precaucao
quando se administra diltiazem concomitantemente com o0s seguintes
medicamentos:

- Digitalicos: Alguns estudos demonstraram um aumento das concentracdes
plasmaticas da digoxina (em 20- 50%) quando administrada concomitantemente
com o diltiazem, possivelmente por uma diminuicdo da depuracdo plasmatica da
digoxina. Contudo, outros estudos nao observaram alteracdes significativas nas
concentragbes da digoxina. Os niveis plasmaticos da digoxina devem ser
cuidadosamente monitorizados, aguando da administracdo simultdnea com diltiazem,
especialmente em idosos, doentes com fungdo renal diminuida ou doentes com
concentracbes séricas de digoxina proximas do limite superior do intervalo
terapéutico, podendo, se necessario, reduzir-se a dose de digoxina. Os doentes
devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a possibilidade de diminuicdo da
frequéncia cardiaca e/ou bloqueio auriculo-ventricular (AV).

- Bloqueadores beta: Pode haver adicao dos efeitos negativos na contractibilidade do
miocardio, frequéncia cardiaca e conducdo AV. Embora nos doentes com angina
crénica estavel o uso concomitante destes farmacos seja normalmente bem tolerado,
pode estar aumentado o risco de bradicardia, anomalias na conducdo cardiaca
(bloqueio AV) e insuficiéncia cardiaca congestiva.

O diltiazem aumenta em 50% a biodisponibilidade oral do propranolol.
Adicionalmente, o diltiazem aumentou as concentragbes plasmaticas médias, as
semividas de eliminacdo, a area sob a curva (AUC) e as concentracGes plasmaticas
maximas do propranolol e do metoprolol. A farmacocinética do atenolol ndo foi
afetada com a administracdao concomitante com o diltiazem.

- Nitratos: Os nitratos de acdo curta ou prolongada podem ser administrados
concomitantemente com o diltiazem, embora ndao tenham sido realizados estudos
adequados para avaliar a utilizacdo concomitante de nitroglicerina sublingual e de
nitratos.

- Anestésicos: A associacdo com antagonistas do calcio pode produzir hipotensdo
aditiva e depressdo da funcdo cardiaca, pelo que se recomenda precaucdo na
administracao concomitante deste medicamento com o diltiazem.

- Antagonistas dos recetores H2: A administracdo concomitante de diltiazem e
cimetidina pode aumentar as concentragdes plasmaticas de diltiazem. A ranitidina
ndo produziu efeito significativo nos parametros farmacocinéticos do diltiazem.

- Medicamentos com biotransformacdo pelo citocromo P450 (CYP): O diltiazem é
metabolizado principalmente pelo CYP 3A4 pelo que pode inibir o metabolismo de
certas substancias (ex.: carbamazepina, ciclosporina, teofilina, certas
benzodiazepinas, como o0 midazolam e triazolam, e lovastatina e outras estatinas) e
aumentar as concentragdes plasmaticas e consequentemente a toxicidade destes
medicamentos. As dosagens dos farmacos metabolizados pelo CYP 3A4 podem
necessitar de ajustes posoldgicos quando a terapéutica com diltiazem é iniciada ou
descontinuada.

- Rifampicina: A rifampicina pode reduzir a biodisponibilidade e aumentar a
depuracdo do diltiazem, ap6s administracdo oral (por inducdo do CYP 3A4.)
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- Atazanavir: O atazanavir pode aumentar as concentragdes plasmaticas e a AUC do
diltiazem e aumentar o prolongamento do intervalo PR quando administrados
simultaneamente.

- Dantroleno: Desaconselha-se a associacdo com antagonistas dos canais de calcio
devido ao risco de fibrilhacdo ventricular.

- Bloqueadores alfa: A administracdo simultdnea com bloqueadores alfa pode
aumentar o efeito hipotensor e deve ser cuidadosamente acompanhada.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Considerando os estudos efetuados em animais, o diltiazem esta contraindicado na
mulher gravida. Como tal, s6 devera ser prescrito se os potenciais beneficios do seu
uso justificarem os possiveis riscos para o feto.

Amamentacdo
Ndo se recomenda amamentar o recém-nascido durante o tratamento com diltiazem,
devido a passagem do mesmo ao leite materno.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Anotrit sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo
reduzidos ou moderados. Pode ocorrer hipotensdo, tonturas e cefaleias que podem
afetar a capacidade de conduzir veiculos ou de utilizar maquinas (ver seccdo 4.4).

4.8 Efeitos indesejaveis

Anotrit é geralmente bem tolerado. Os estudos clinicos mostram um perfil de
seguranca e de tolerabilidade adequados, sendo a formulagdo topica mais eficaz e
mais segura do que a formulacao oral.

Os efeitos indesejaveis decorrentes do uso de Anotrit foram agrupados na tabela
abaixo por sistema de 6rgdos e ordem de frequéncia, da seguinte forma:

- Muito frequentes (31/10),

- Frequentes (31/100, <1/10),

- Pouco frequentes (31/1.000, <1/100),

- Raros (31/10.000, <1/1.000),

- Muito raros (<1/10.000),

- Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Os efeitos adversos descritos muito raramente motivaram a descontinuacdao da
terapéutica.

C,IIas:ses de sistemas de Efeito indesejavel Frequéncia
orgaos
Doeng_as o Efeitos a}dversos do trato gastrointestinal Frequente
gastrointestinais (como nauseas)
. Cefaleia
Doencas do sistema Sonoléndia
n ~ -
ervoso Perturbacdo afetiva
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Dermatite (sobretudo no local de aplicagao)
Erupcdo cutanea (sobretudo no local de
AfecOes dos tecidos | aplicacdo)
cutaneos e | Prurido anal e genital
subcutaneos Mal-estar ano-retal
Proctalgia Desconhecida
Eritema no local de aplicacao
Cardiopatias Hipotensao Desconhecida
!:)oen_ga,s_ do sistema Hipersensibilidade Desconhecida
imunitario

4.9 Sobredosagem

Ndo foram descritos casos de sobredosagem com a administracdo topica de
diltiazem. De acordo com a via de administracdo, € pouco provavel que ocorram
casos de sobredosagem.

Caso existam, os sintomas de sobredosagem com diltiazem incluem bradicardia,
hipotensdo, bloqueio cardiaco e insuficiéncia cardiaca.

Se ocorrer sobredosagem ou uma exacerbacdo do efeito do diltiazem, deve ser
instituido tratamento de suporte geral e sintomatico adicionalmente a administragéo
de carvao ativado.

Se se verificar bradicardia ou bloqueio AV de 2° ou 3° graus deve-se administrar
sulfato de atropina i.v. (0,6-1 mg). Se a bradicardia e o bloqueio AV ndo
responderem ao blogqueio vagal, pode-se administrar, com precaucao, cloridrato de
isoproterenol. Os blogueios AV de 2° ou 3° graus devem ser tratados com
pacemaker cardiaco.

No caso de insuficiéncia cardiaca devem-se administrar agentes simpaticomiméticos
(isoproterenol, dopamina, dobutamina) e diuréticos.

A hipotensdo pode ser tratada com fluidos e um agente vasopressor (dopamina,
norepinefrina).

Em alguns doentes pode ser necessaria ventilagdo mecanica.

O diltiazem parece ndo ser eliminado por hemodidlise ou didlise peritoneal. A
hemoperfusdo com carvdo € eficaz, como terapéutica adjuvante, na eliminagdo do
diltiazem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Anti-hemorroidarios; codigo ATC: CO5AX03

Mecanismo de acao
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O principal e mais conhecido mecanismo de acdo do cloridrato de diltiazem € a
inibicdo do influxo transmembranario dos iGes de calcio extracelulares através das
membranas das células do miocardio e das células do musculo liso vascular, sem
alteracdo da concentragdo sérica do calcio. Contudo, o cloridrato de diltiazem
apresenta tambeém efeitos na musculatura lisa facilitando o relaxamento desta.

A teoria isquémica da patogenia da fissura anal crdénica tem contribuido para o
desenvolvimento de tratamentos que visam reduzir a pressao anal em repouso e
melhorar o fluxo sanguineo, salientando-se os bloqueadores dos canais do calcio
como o cloridrato de diltiazem.

A manutencdo da pressdo do esfincter anal interno e a contracdo do esfincter anal
tém um mecanismo dependente do calcio. Estas dependem da concentragdo
extracelular do calcio e da entrada do calcio para o interior da célula muscular lisa
atraves dos canais de calcio de tipo L. Estes canais podem ser inibidos pelo cloridrato
de diltiazem e outros farmacos bloqueadores dos canais de calcio produzindo um
relaxamento da musculatura lisa a este nivel. Formulagdes topicas e orais de
diltiazem tém mostrado contribuir para uma diminuicdo da pressdo anal de repouso
em pessoas saudaveis e em doentes com fissura anal crénica. Também foram
observados, a outros niveis do trato gastro-intestinal, os efeitos do diltiazem e
outros bloqueadores dos canais do calcio.

Diversos estudos demostraram que o diltiazem oral e topico sdo eficazes na reducdo
da pressdo do esfincter anal basal. Contudo, a dose oral (equivalente) de diltiazem ¢é
muito superior (60 mg/12 horas), bem como a possibilidade de reacdes adversas.

A concentracao do diltiazem a 2% foi definida como sendo a mais efetiva
clinicamente em estudos efetuados. A dose 6tima do diltiazem tépico a 2% € de 8
mg de diltiazem, aplicado 2 ou 3 vezes ao dia, conseguindo-se uma reducdo na
pressdo anal basal de 28% e o seu efeito dura 3-5 horas. Os estudos concluiram que
o diltiazem oral e tépico reduz a pressdo do esfincter anal em voluntdrios saudaveis,
sendo o diltiazem topico mais eficaz e mais seguro do que o oral.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Cerca de 80% da dose de diltiazem administrada por via oral é rapidamente
absorvida a partir do trato gastrointestinal. Apenas cerca de 40% da dose oral atinge
a circulacdo sistémica na forma de substancia ndo alterada, visto que o diltiazem
sofre efeito extenso de primeira passagem no figado.

A biodisponibilidade oral do diltiazem aumenta de forma desproporcional com o
aumento da dose (biodisponibilidade ndo linear) e pode aumentar com o uso
prolongado. Os alimentos parecem nao interferir com a extensdao da absorcao do
diltiazem oral, mas podem aumentar a velocidade de absorcdao. Contudo, estes
efeitos parecem ndo ser significativos.

As concentragdes plasmaticas maximas sdo normalmente atingidas entre 2 e 11
horas apo6s a administracdo oral, consoante o tipo de formulagdo utilizada. Assim, as
concentragBes plasmaticas maximas sdo atingidas 2- 3 horas apos a administracdo
de formulagdes convencionais e 4- 11 horas apos a administracdo de formulactes de
libertacao prolongada.

Distribuicao
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O diltiazem tem um amplo volume de distribuicdo devido as suas caracteristicas
lipofilicas sendo extensa e rapidamente distribuido nos tecidos. O volume de
distribuicdo médio do diltiazem em adultos saudaveis é de 5 L/kg.

O diltiazem liga-se 70-85% as proteinas plasmaticas, principalmente a albumina (35-
40%).

O diltiazem distribui-se no liquido cefalo-raquidiano e no leite materno, apresentando
neste Ultimo, aparentemente, concentracdes iguais a do sangue materno.

Nos individuos saudaveis, o diltiazem administrado por via oral tem uma semivida
plasmatica de 3,5- 10 horas, consoante o tipo de formulagdo. No entanto, o tempo
de semivida plasmatico dos metabolitos ndo identificados pode estar aumentado até
cerca de 20 horas. Nos idosos a semivida plasmatica pode estar aumentada; nos
individuos com insuficiéncia renal ndo sofre alteracdo ou esta ndo é significativa; em
individuos com cirrose hepatica, a depuragdo plasmatica esta diminuida e a semivida
plasmatica aumentada.

Biotransformacao

O diltiazem ¢é rapida e quase completamente metabolizado no figado, por
desacetilacdo, N-desmetilacdo e O-desmetilacdo em varios metabolitos ativos e em,
pelo menos, 5 inativos. O sistema enzimatico que intervém nestes processos &
fundamentalmente o CYP3A4. O farmaco e os seus metabolitos passam ainda por
gluconoroconjugacdo e/ou sulfoconjugacdo. Entre 10- 35% da dose de diltiazem
sofre metabolizacdo a desacetildiltiazem, o qual possui entre 25 a 50% da atividade
vasodilatadora coronaria do diltiazem.

Eliminacdo

Cerca de 2 a 4% da dose administrada do farmaco € excretada na urina, na forma
ndo metabolizada. A dose restante é eliminada pela urina e bilis, principalmente
como metabolitos.

O diltiazem parece ndo ser removido por dialise peritoneal ou hemodidlise.
5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os estudos de toxicidade de dose Unica, genotoxicidade e carcinogenotoxicidade néo
revelaram riscos para a utilizacdo clinica do medicamento.

Um estudo de toxicidade cronica no cdo, com administracdo de diltiazem por via oral,
mostrou hepatotoxicidade transitoria.

Os estudos de toxicidade reprodutiva nao indicaram efeitos adversos sobre a
fertilidade. No entanto, estudos em ratinhos, ratos e coelhos, com doses orais 5a 10
vezes superiores a dose oral humana didria recomendada, resultaram em morte
embrionaria e fetal, anomalias no esqueleto, redugcdo da taxa de sobrevivéncia
neonatal e do peso a nascenca. Adicionalmente, houve uma maior incidéncia de
nados-mortos com doses orais 20 ou mais vezes superiores a dose humana
recomendada.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes
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Caprilocaprato de cocoilo
Polissorbato 40

Alcool cetoestearilico
Parafina liquida

6.2 Incompatibilidades
N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

24 meses.
Apoés primeira abertura do recipiente: 28 dias.

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

Para a embalagem fechada nao conservar acima de 30°C. Conservar na embalagem
de origem para proteger da humidade.

Apoés primeira abertura ndo conservar acima de 25°C.

6.5 Natureza e conteldo do recipiente

Anotrit esta disponivel em bisnagas de aluminio de 30 g.

6.6 Precaucodes especiais de eliminagdo e manuseamento

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo
com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Tecnimede - Sociedade Técnico-Medicinal, S.A.

Rua da Tapada Grande, n.0 2

Abrunheira

2710-089 Sintra
Portugal

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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