BENICAR®
olmesartana medoxomila

Forma farmacéutica e apresentacoes

Benicar® é apresentado em embalagens com 10 ou 30
comprimidos revestidos de olmesartana medoxomila nas
concentracoes de 20 mg ou 40 mg.

USO ADULTO

Composicao
Cada comprimido revestido de BENICAR® 20 mg
contem:



olmesartana medoxomila.......................... 20 mg
Ingredientes nao ativos™ g.S.P.ccceveeeennennnnn. 1 comprimido

Cada comprimido revestido de BENICAR® 40 mg contém:
olmesartana medoxomila.......................... 40 mg
Ingredientes nao ativos™ g.S.P.ccceveeeennennnnn. 1 comprimido

*celulose microcristalina, hiprolose de baixa substituicao,
lactose monoidratada, hiprolose, estearato de magnesio,
dioxido de titanio, talco, hipromelose.



INFORMACOES AO PACIENTE

Acao esperada do medicamento

Benicar® é indicado para o tratamento da pressao arterial
alta, ou seja, a pressao cujas medidas estejam acima de

90 mm Hg (pressao “baixa” ou diastolica) ou 140 mm Hg
(pressao “alta” ou sistolica).

O inicio desse efeito geralmente se manifesta dentro de
uma semana apos o inicio do tratamento.

Cuidados de armazenamento

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



Prazo de validade

Desde que observados os cuidados de conservacao, o
prazo de validade de BENICAR® é de 24 meses (vide

embalagem externa).

ATENCAO: ndo use o medicamento com o prazo de
validade vencido pois o seu efeito pode nao ser o
desejado.

Gravidez e lactacao
BENICAR® é contra-indicado durante a gravidez.

Caso seja diagnhosticada gravidez durante o tratamento,
deve-se interromper imediatamente o uso de BENICAR®
e procurar o medico assistente para a sua substituicao.



Informe ao seu médico a ocorréncia de gravidez na
vigéncia do tratamento ou apos 0 seu término.

Informe ao seu médico se estiver amamentando.
BENICAR® poderé ser usado durante a amamentacéo
somente a critério meédico.

Cuidados de administracao

Siga a orientacao do seu medico, respeitando sempre 0s
horarios, doses e a duracao do tratamento.

O comprimido deve ser engolido inteiro, com agua
potavel, uma vez ao dia.



Interrupcéo do tratamento

Nao interromper o tratamento sem o conhecimento de
seu meédico.

ReacbOes adversas

Informe ao seu médico o aparecimento de reacoes
desagradaveis, tais como: tontura, dor abdominal,
nauseas, vomitos, tosse, insuficiéncia renal aguda,
vermelhidao da pele, coceiras, inchaco do rosto
(angioedema), dor de cabeca, alteracoes em exames
laboratoriais (por exemplo, aumento do potassio no
sangue), dores musculares, fraqueza, cansaco, apatia e
Indisposicao.



TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO
ALCANCE DAS CRIANCAS.

INngestao concomitante com outras substancias

BENICAR® pode ser tomado com ou sem alimentos (a
alimentacao nao influencia na acao do medicamento).

Contra-indicacoes
Nao deve ser usado durante a gravidez, nem por

pacientes alérgicos ou sensiveis a qualguer componente
deste produto.



Precaucoes

Pacientes com alteracOes das funcoes dos rins e/ou do
figado devem ser acompanhados frequentemente por um

medico.
Informe seu médico sobre qualguer medicamento que
esteja usando, antes do inicio ou durante o tratamento.

Raspe a face externa do cartucho com metal para
visualizar a marca de seguranca.

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



INFORMACOES TECNICAS

Caracteristicas

A olmesartana medoxomila, substancia ativa de
BENICAR®, é descrita quimicamente como 2,3-diidroxi-2-
butenil-4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-propil-1-[p-(o-1H-
tetrazol-5-il-fenil)benzil]Jimidazol-5-carboxilato, 2,3-
carbonato ciclico. Sua formula empirica € Cy9H30Ng0Os.

Trata-se de uma pro-droga gque, durante a absorcao pelo
trato gastrintestinal, € hidrolisada para olmesartana, o
composto biologicamente ativo. E um antagonista
seletivo do receptor de angiotensina Il subtipo AT;.



A angiotensina Il é formada a partir da angiotensina | em
uma reacao catalisada pela enzima conversora da
angiotensina (ECA, cininase Il). A angiotensina Il € o
principal agente pressorico do sistema renina-
angiotensina, com efeitos que incluem vasoconstricao,
estimulacao da sintese e liberacdo de aldosterona,
estimulacao cardiaca e reabsorcao renal de sodio. A
olmesartana liga-se de forma competitiva e seletiva ao
receptor AT, e impede os efeitos vasoconstritores da
angiotensina |1, blogueando seletivamente sua ligacao ao
receptor AT; no musculo liso vascular. A sua acao e
iIndependente da via de sintese da angiotensina Il.

O bloqueio do receptor AT1 de angiotensina Il inibe o
feedback negativo regulador sobre a secrecao de renina,
entretanto, o aumento resultante na atividade de renina



plasmatica e nos niveis de angiotensina Il circulante nao
suprime o efeito da olmesartana sobre a pressao arterial.

Nao € esperado o aparecimento de tosse devido a
alteracao da resposta a bradicinina pelo fato da
olmesartana medoxomila nao inibir a ECA.

Receptores AT, também sao encontrados em outros
tecidos, mas se desconhece a sua associacao com a
homeostasia cardiovascular. A olmesartana tem uma
afinidade 12.500 vezes superior ao receptor AT,
comparada ao receptor AT.,.

Farmacocinética

Absorcao, distribuicao, metabolismo e excrecao:
olmesartana medoxomila é rapida e completamente



bioativada por hidrolise do éster para olmesartana
durante a absorcao pelo trato gastrintestinal. Parece ser
eliminada de maneira bifasica, com uma meia-vida de
eliminacao de 6-15 horas. A farmacocinética da
olmesartana € linear apds doses orais unicas e doses
orais multiplas maiores que as doses terapéuticas. Os
niveis no estado de equilibrio sao atingidos apods as
primeiras doses e nado ocorre nenhum acumulo no
plasma com a administracao unica diaria.

Apos a administracao, a biodisponibilidade absoluta da
olmesartana € de aproximadamente 26%. A
concentracao plasmatica maxima (Cyax) apos
administracao oral € atingida depois de
aproximadamente 2 horas. Os alimentos nao afetam a
biodisponibilidade da olmesartana.



ApoOs a rapida e completa conversao de olmesartana
medoxomila para olmesartana durante a absorcao, nao
ha virtualmente nenhum metabolismo adicional. O
clearance plasmatico total € de 1,3 I/h, com um
clearance renal de 0,5-0,7 I/h. Aproximadamente 30% a
50% da dose absorvida é recuperada na urina, enquanto
0 restante é eliminado nas fezes, por intermédio da bile.

O volume de distribuicdo € de 16-29 litros. Possui alta
ligacado a proteinas plasmaticas (99%) e ndo penetra nos
globulos vermelhos. A ligacao protéica é constante
mesmo com concentracoes plasmaticas de olmesartana
muito acima da faixa atingida com as doses
recomendadas.

Estudos em ratos mostraram que a olmesartana
atravessa a barreira hematoencefalica em quantidade



minima, a barreira placentaria, alcancando o feto; e é
detectada no leite materno em niveis baixos.

PopulacOes especiais
Pediatria: a farmacocinética de olmesartana nao foi
Investigada em pacientes menores de 18 anos.

Geriatria: a farmacocinética de olmesartana foi
estudada em idosos com 65 anos ou mais. Em geral, as
concentracoes plasmaticas maximas foram similares
entre os adultos jovens e os idosos. Em idosos foi
observado um pequeno acumulo com a administracao de
doses repetidas (ASC,_. fol 33% maior em pacientes
Idosos, correspondendo a aproximadamente 30% de
reducao no clearance renal).



Sexo: foram observadas diferencas minimas na
farmacocinética de olmesartana nas mulheres em
comparacao aos homens. A ASC e Cax foram 10-15%
maiores nas mulheres do que nos homens avaliados.

Insuficiéncia renal: em pacientes com insuficiéncia
renal, as concentracoes sericas de olmesartana foram
elevadas, qguando comparadas a individuos com funcao
renal normal. Em pacientes com insuficiéncia renal grave
(clearance de creatinina < 20 ml/min), a ASC foi
aproximadamente triplicada apos doses repetidas. A
farmacocinética de olmesartana em pacientes sob
hemodialise ainda nao foi estudada.

Insuficiéncia hepatica: observou-se aumento de cerca
de 48% em ASCy., em pacientes com insuficiéncia
hepatica moderada em comparacao a voluntarios sadios



e, em comparacao aos controles equivalentes, observou-
se aumento na ASC,_, de cerca de 60%o.

Farmacodinamica

Doses de 2,5 a 40 mg de olmesartana medoxomila
Inibem o efeito pressorico da infusao de angiotensina I. A
duracao do efeito inibitorio esta relacionada com a dose.
Com doses maiores de 40 mg obtém-se mais de 90% de
Inibicao em 24 horas.

As concentracoes plasmaticas de angiotensina I,
angiotensina Il e a atividade de renina plasmatica
aumentaram apos a administracao unica e repetida de
olmesartana medoxomila a individuos sadios e pacientes
hipertensos. A administracao repetida de até 80 mg teve



Influéncia minima sobre os niveis de aldosterona e
nenhum efeito sobre o potassio sérico.

Resultados de eficacia

Os efeitos anti-hipertensivos de olmesartana medoxomila
foram demonstrados em 7 estudos clinicos
randomizados, duplo-cegos, paralelos, placebo-
controlados nas fases 2 e 3, envolvendo pacientes com
hipertensao, em doses crescentes de 2,5 a 80 mg por 6 a
12 semanas, mostrando reducoes estatisticamente
significantes da pressao arterial. Foram estudados 2.693
pacientes com hipertensao, sendo 2.145 no grupo
tratado com olmesartana medoxomila e 548 no grupo
tratado com placebo. A administracao de olmesartana




medoxomila uma vez ao dia provocou reducao da PA de
maneira dose-dependente e superior aguela obtida com
placebo. Para a dose de 20 mg ao dia, a reducao de PA
sistolica e diastodlica, alem do efeito do placebo, foi de
10/6 mm Hg, respectivamente (em valores absolutos -
15,1 mm Hg e -12,2 mm Hg); para a dose de 40 mg, a
reducao da PA sistodlica e diastodlica, além do efeito do
placebo, foi de 12/7 mm Hg, respectivamente (-17,6
mm Hg e -13,1 mm HgQ).

O percentual de pacientes com PAD controlada no grupo
olmesartana medoxomila (variando de 38% a 51%) foi
significativamente maior (p< 0,001) do que o observado
com placebo (23%). O controle da PAS tambeéem foi
significativamente maior (p< 0,001) para a olmesartana
medoxomila (35% a 42%) em comparacao ao placebo



(16%). Os indices de resposta nos grupos olmesartana
medoxomila para a PAD casual (56% a 72%) e para a
PAS casual (56% a 68%), foram significativamente
maiores (p <0,001) do que os observados nos grupos
tratados com placebo (37% e 30%). O efeito anti-
hipertensivo se manteve por um periodo de 24 horas,
com picos de resposta entre 57% e 70%. Doses de
olmesartana superiores a 40 mg nao apresentaram
resultados adicionais significantes.

O inicio do efeito anti-hipertensivo ocorreu dentro de 1
semana e fol amplamente manifestado depois de 2
semanas de tratamento.

Em pacientes tratados durante 1 ano ou mais, o efeito
redutor da pressao arterial provocado pela olmesartana
medoxomila , associada ou nao a hidroclorotiazida, se



manteve. Nao houve evidéncia de taquifilaxia durante o
periodo de tratamento, ou efeito rebote com a retirada
abrupta do medicamento apos esse mesmo periodo.

O efeito anti-hipertensivo foi similar em ambos os sexos
e em idosos acima de 65 anos. Em pacientes negros, o
efeito fol menor, assim como ja foi observado para
outros inibidores da ECA, blogueadores de receptor de
angiotensina e beta-blogueadores.

BENICAR® apresenta efeito adicional na reducéo da
pressao arterial quando associado a hidroclorotiazida.

Num estudo duplo-cego, placebo-controlado de
olmesartana medoxomila (20 mg/dia) em 199 pacientes
constatou-se reducao significativa dos marcadores de
Inflamacao apos 6 semanas de tratamento no grupo



tratado por olmesartana medoxomila, independente de
seu efeito anti-hipertensivo. As reducoes foram: proteina
C reativa ultrasensivel 15,1% (p<0,05), fator de necrose
tumoral-alfa 8,9% (p < 0,02), interleucina-6 14%
(p<<0,05) e proteina quimiotatica do monaocito-1 6,5%
(p<0,01). O acréscimo de pravastatina (20 mg/dia) aos
dois grupos de tratamento nao alterou o resultado de
marcadores de inflamacao no grupo placebo apesar de
baixar significativamente o colesterol em todos os
pacientes.

Num estudo duplo-cego, comparativo de olmesartana
medoxomila (40 mg/dia) com atenolol (100 mg/dia) em
100 pacientes nao-diabéticos constatou-se, ap0s um ano
de tratamento, reducao significativa da razao parede/luz
de artérias da gordura subcutanea da regiao glutea



(p<0,001) apenas no grupo tratado por olmesartana
medoxomila, independente de seu efeito anti-
hipertensivo.

Estudos clinicos comparativos

A eficacia da olmesartana medoxomila foi avaliada em
estudos comparativos head-to-head com outros anti-
hipertensivos: blogueadores de receptores de
angiotensina ll, inibidores da enzima conversora de
angiotensina, bloqueadores de canais de calcio e beta-
bloqueadores, nos quais se observou uma eficacia
favoravel para a olmesartana medoxomila.

Em um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego
com duracao de 8 semanas, comparou-se a eficacia anti-



hipertensiva em 578 pacientes com hipertensao leve a
moderada. Esses pacientes receberam a dose inicial de
olmesartana medoxomila 20 mg/dia (n=145), ou
losartana potassica 50 mg/dia (n=146), ou valsartana 80
mg/dia (n=142), ou irbesartana 150 mg/dia (n=145). A
reducao da PAD casual obtida com olmesartana
medoxomila (-11,5 mm Hg) foi significativamente
superior a obtida com losartana potassica (-8,2 mm HQ),
valsartana (-7,9 mm Hg) ou irbesartana (-9,9 mm Hg).
As reducoes da PAS casual com olmesartana medoxomila
(-11,3 mm Hg), losartana potassica (-9,5 mm Hg),
valsartana (-8,4 mm Hg) ou irbesartana (-11,0 mm HQg)
nao foram significativamente diferentes. Na avaliacao
pela MAPA, a reducao na PAD com olmesartana (-

8,5 mm Hg) foi significativamente maior que as reducoes



obtidas com losartana potassica (-6,2 mm HQ) e
valsartana (-5,6 mm Hg), apresentando uma tendéncia a
significancia em comparacao com a irbesartana (-

7,4 mm Hg; p=0,087). A reducao na PAS na MAPA obtida
com olmesartana (-12,5 mm Hg) foi significativamente
maior que as reducOes com losartana potassica e
valsartana (-9,0 e -8,1 mm Hg, respectivamente) e
equivalente a reducao obtida com irbesartana (-

11,3 mm Hg). Uma revisao de eficacia com base no
alcance das metas de PA revelou que 32,4% dos
pacientes do grupo da olmesartana medoxomila atingiu a
meta de PA<140x90 mm Hg e 12,5% atingiu a meta
mais rigorosa de PA<130x85 mm Hg. Esses resultados
sao, respectivamente, de 2 a 4 vezes maiores do que 0s
obtidos com a losartana potassica e valsartana.



Em outro estudo, pacientes com hipertensao leve a
moderada foram distribuidos para receber a dose inicial
de olmesartana medoxomila 20 mg/dia (n= 293) ou de
candesartana cilexetila 8 mg/dia (n= 311). Na

82 semana de tratamento, as reducoes da PA média pela
MAPA em 24 horas com a olmesartana medoxomila [-
9,1 mm Hg (PAD) e -12,7 mm Hg (PAS)] foram
superiores as da candesartana [-7,7 mm Hg (PAD) e —
11,0 mm Hg (PAS)]. Houve significancia estatistica na
reducao da PAD meédia em 24 horas em favor da
olmesartana medoxomila (p= 0,0143).

Em outra comparacao entre olmesartana medoxomila 40
mg, losartana potassica 100 mg, valsartana 160 mg e
placebo (8 semanas de tratamento), o decréscimo na
PAD casual foi significativamente maior com olmesartana



medoxomila comparado a losartana potassica e a
valsartana. A eficacia da olmesartana medoxomila na
reducao da PAS foi estatisticamente superior a da
valsartana (reducoes de -16,2 mm Hg e -13,2 mm Hg,
respectivamente).

Na comparacao com besilato de anlodipino e placebo (8
semanas de tratamento, n=397), a reducao na PAD
casual além do efeito do placebo foi de 7,2 mm Hg para
olmesartana medoxomila (20 mg) e 6,5 mm Hg para
besilato de anlodipino (5 mg/dia). A porcentagem de
pacientes que atingiram as metas mais exigentes (PA<
130/85 mm Hg na MAPA) foi significativamente superior
no grupo tratado com olmesartana medoxomila

(PAD = 48% e PAS = 33,9%) em comparacao aqueles



tratados com o besilato de anlodipino [PAD = 34,3%
(p =0,01) e PAS =17,4% (p < 0,001)].

Indicacoes

BENICAR® é indicado para o tratamento da hipertens&o
arterial. Pode ser usado como monoterapia ou em
combinacao com outros agentes anti-hipertensivos.

Contra-indicacoes

BENICAR® é contra-indicado em pacientes
hipersensiveis aos componentes da formula e
durante a gravidez.



Precaucoes e adverténcias

Gerais

Funcao renal: em pacientes cuja funcao renal possa
depender da atividade do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (ex.: pacientes com
iInsuficiéncia cardiaca congestiva grave), o
tratamento com drogas que afetam esse sistema
(inibidores da enzima conversora da angiotensina e
antagonistas dos receptores de angiotensina) foi
associado com oliguria e/ou azotemia e
(raramente) insuficiéncia renal aguda. Resultados
similares podem ocorrer em pacientes tratados
com olmesartana medoxomila.



Quando pacientes com estenose unilateral ou
bilateral de artéria renal sao tratados com drogas
gue afetam o sistema renina-angiotensina-
aldosterona ha risco aumentado do
desenvolvimento de insuficiéncia renal. Apesar de
nao haver estudos relacionados ao uso prolongado
de olmesartana medoxomila nesse grupo de
pacientes, resultados semelhantes podem ser
esperados.

Hipotensao em pacientes com deplecao de volume
ou sal: em pacientes cujo sistema renina-
angiotensina esteja ativado, como aqueles com
deplecao de volume e/ou sal (ex: pacientes em
tratamento com doses altas de diuréeticos), pode



ocorrer hipotensao sintomatica apos o inicio do
tratamento com BENICAR®.

Carcinogénese, Mutagénese, Comprometimento da
Fertilidade

Estudos em animais demonstraram que
olmesartana medoxomila nao € um agente
carcinogénico.

Olmesartana medoxomila nao foi clastogénica nem
mutagénica in vivo (teste de micronucleo em
camundongos e teste de reparo de DNA nao
programado em ratos). A avaliacao dos estudos in
vitro com olmesartana e olmesartana medoxomila



nao revelou nenhum risco clinicamente significante
de mutagenicidade.

A fertilidade em ratos nao foi afetada pela
administracao de olmesartana medoxomila.

Uso durante a gravidez e lactacao

Gravidez: os farmacos que agem diretamente sobre
O sistema renina-angiotensina podem causar
morbidade e até morte fetais e neonatais quando
administrados a mulheres gravidas durante o
segundo e o terceiro trimestre de gravidez.
Pacientes do sexo feminino em idade fértil devem
ser informadas sobre as consequéncias da
exposicao a esses farmacos durante esses



trimestres de gravidez e devem ser orientadas a
relatar a ocorréncia de gravidez imediatamente.
Quando for diagnosticada gravidez, BENICAR® deve
ser descontinuado o mais breve possivel e a
medicacao para a gestante deve ser substituida.

Ndo ha experiéncia clinica de BENICAR® em
mulheres gravidas.

Lactacao: a olmesartana € secretada em
concentracao baixa no leite de ratas lactantes, mas
Nao se sabe se é excretada no leite humano.
Devido ao potencial para eventos adversos sobre o
lactente, cabe ao meédico decidir entre interromper
a amamentacao ou interromper o uso da
olmesartana medoxomila, levando em conta a
Importancia do medicamento para a mae.



Uso Pediatrico: a eficacia e seguranca de
olmesartana medoxomila nao foi estabelecida em
pacientes menores de 18 anos.

Uso Geriatrico: do numero total de pacientes
hipertensos tratados com BENICAR® em estudos
clinicos, mais de 20%0 tinham 65 anos de idade ou
mais, enqguanto que mais de 5% tinham 75 anos de
iIdade ou mais. Nenhuma diferenca geral na eficacia
ou seguranca foil observada entre pacientes idosos
e 0S mais jovens. Outras experiéncias clinicas
relatadas nao identificaram diferencas nas
respostas entre os Idosos e pacientes mais jovens,



porém uma sensibilidade maior de alguns
Individuos nao pode ser excluida.

InteracOes medicamentosas

Nenhuma interacao medicamentosa significativa foi
relatada em estudos nos guais olmesartana
medoxomila fol co-administrada com digoxina ou
varfarina em voluntarios sadios. A
biodisponibilidade da olmesartana nao foi
significativamente alterada pela co-administracao
de antiacidos (hidroxido de aluminio /7 hidroxido de
magneésio). A olmesartana medoxomila nao é
metabolizada pelo sistema do citocromo P450 e
nao tem nenhum efeito sobre as enzimas P450.



Assim, interacdes com farmacos que inibem,
INduzem ou sao metabolizados por essas enzimas
Nao sao esperadas.

ReacbOes adversas

Nos diversos estudos realizados o tratamento com
BENICAR® foi bem tolerado, com uma incidéncia de
eventos adversos similar a do placebo. Os eventos
geralmente foram leves, transitorios e nao tinham
gualquer relacao com a dose de olmesartana
medoxomila. A frequéncia geral de eventos
adversos nao teve qualgquer relacao com a dose
administrada. O evento adverso mais frequente fol
tontura.



ApéOs a comercializacdo de BENICAR®, muito
raramente (incidéncia < 0,01%b) foram relatados:

Aparelho digestdrio: dor abdominal, nauseas,
vOomitos e aumento das enzimas hepaticas;

Sistema respiratorio: tosse;

Sistema urinario: insuficiéncia renal aguda,
aumento dos niveis de creatinina sérica;

Pele e apéndices: rash cutaneo, prurido e
angioedema,

Inespecifico: cefaléia, mialgia, astenia, fadiga,
letargia e indisposicao.

Metabdlico/Nutricional: hipercalemia.



Posologia

A dose inicial normalmente recomendada de BENICAR® é
20 mg uma vez ao dia, quando usado como monoterapia.
Para pacientes que necessitam de reducao adicional da
pressao arterial, a dose pode ser aumentada para 40 mg
uma vez ao dia. Doses acima de 40 mg nao aparentaram
ter efeito superior.

O inicio do efeito anti-hipertensivo usualmente se
manifesta dentro de 1 semana e a reducao maxima da
pressao arterial em geral € obtida com 2 a 4 semanas de
tratamento com BENICAR®.

Nenhum ajuste da dose inicial € necessario para idosos,
pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada ou
com disfuncao hepatica leve a moderada. Para pacientes



com possivel deplecao de volume intravascular (ex:
pacientes tratados com diuréeticos, particularmente
aqueles com funcao renal diminuida), insuficiéncia renal
grave (CLcr< 40 ml/min) ou insuficiéncia hepatica grave,
O tratamento deve ser iniciado sob cuidadosa supervisao
e uma dose Iinicial inferior deve ser considerada.

Superdosagem

Os dados disponiveis com relacdo a superdosagem em
seres humanos sao limitados. A manifestacao mais
provavel de superdosagem € a hipotensao. Se ocorrer
hipotensao sintomatica, o tratamento de suporte deve
ser iniciado. Nao se sabe ainda se a olmesartana
medoxomila €& passivel de remocao por dialise.



Pacientes 1dosos

Devem ser observadas as precaucoes e adverténcias
mencionadas. Caso necessario, a dose deve ser ajustada.
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Daiichi Sankyo Brasil Farmacéutica Ltda.
Alameda Xingu, 766 - Alphaville — Barueri - Sao Paulo
CNPJ n© 60.874.187/0001-84 - Industria Brasileira
www.dalichisankyo.com.br



Embalado por:

Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e
Farmacéutica Ltda.

Rodovia Regis Bittencourt (BR 116), Km 286 —
Itapecerica da Serra - SP

CNPJ n© 60.831.658/0021-10
IndUstria Brasileira

BO5



