BenicarAnlo*
olmesartana medoxomila
anlodipino

1 IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

BenicarAnlo* é apresentado em embalagens com 7 ou 30 comprimidos revestidos nas seguintes
concentracdes de olmesartana medoxomila e anlodipino (como besilato de anlodipino), respectivamente:
20 mg/5 mg; 40 mg/5 mg e 40 mg/10 mg.

USO ORAL

USO ADULTO

Cada comprimido revestido de BenicarAnlo* 20 mg/5 mg contém:

olmesartana MedoXOMila.........ccoeviiriiiiie s 20 mg
anlodipino (como besilato de anlodiping)...........ccocereieieieiiiiicc 5mg
ingredientes NA0 atiVOS’ G.S.. ...cvurveverereeeeeeeceeseesseesiee s 1 comprimido

tamido pré-gelatinizado, celulose microcristalina silicificada, croscarmelose sodica, estearato de magnésio, alcool
polivinilico, diéxido de titanio, macrogol e talco

Cada comprimido revestido de BenicarAnlo* 40 mg/5 mg contém:
olmesartana MedoXOMila..........coeoviiriiiiire s 40 mg
anlodipino (como besilato de anlodiping)...........ccoceevrviireineineseienns 5mg

ingredientes N&0 ativos® g.5.p. ...oc.cveverveeciennn, 1 comprimido

3amido pré-gelatinizado, celulose microcristalina silicificada, croscarmelose sodica, estearato de magnésio, alcool
polivinilico, didxido de titdnio, macrogol, talco e 6xido férrico amarelo

Cada comprimido revestido de BenicarAnlo* 40 mg/10 mg contém:

olmesartana medoXOmMila..........cccccverveieieiiiie s 40 mg
anlodipino (como besilato de anlodiping)...........ccocevrvirviniineirennes 10 mg
ingredientes NA0 atiVOS® 0.5, cv.vve v 1 comprimido

*amido pré-gelatinizado, celulose microcristalina silicificada, croscarmelose sédica, estearato de magnésio, alcool
polivinilico, didxido de titanio, macrogol, talco, 6xido férrico vermelho e 6xido férrico amarelo

2 INFORMACOES AO PACIENTE

Acdes do medicamento

A associacdo de olmesartana medoxomila e besilato de anlodipino, substéncias ativas de BenicarAnlo*,
diminui a pressao arterial, que é a pressdo com que o coracéo faz o sangue circular por dentro das artérias.
Geralmente esta associacdo ndo é indicada para o inicio do tratamento da pressdo alta (hipertensdo
arterial), sendo preferivel seu uso apés a tentativa de tratamento com seus componentes isolados.

O besilato de anlodipino tem a sua a¢do iniciada entre 24 e 96 horas e a olmesartana medoxomila em uma
semana.

Indica¢des do medicamento

BenicarAnlo* é indicado para o tratamento da pressdo arterial alta, ou seja, a pressdo cujas medidas
estejam acima de 90 mm Hg (pressédo “baixa” ou diastolica) ou 140 mm Hg (pressdo “alta” ou sistdlica).
Pode ser usado isoladamente ou em combina¢do com outros agentes anti-hipertensivos.

RISCOS DO MEDICAMENTO

Contraindicacdes

BenicarAnlo* ndo deve ser usado por pessoas sensiveis ou alérgicas a qualquer componente deste
produto ou a outros medicamentos da mesma classe do anlodipino (diidropiridinas) e durante a gravidez.
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Precaucdes

Queda repentina da pressdo: no comeco do tratamento com BenicarAnlo* deve-se ter atengdo quanto ao
risco de se sentir tontura; se isso acontecer deve-se informar ao médico.

Mau funcionamento do coracdo: em geral, medicamentos que contém substancias como o anlodipino,
um dos componentes de BenicarAnlo*, devem ser usados com cuidado por pessoas com mau
funcionamento do coracdo (insuficiéncia cardiaca). Além disso, raramente, pessoas com outra alteracao
do coracdo (doenca arterial coronariana obstrutiva grave) podem apresentar aumento de frequéncia,
duracdo e/ou gravidade de angina ou infarto com o uso desse tipo de medicamento.

Mau funcionamento dos rins: pessoas com mau funcionamento dos rins podem apresentar alteracdes da
funcéo renal quando tratados com BenicarAnlo*.

Deficiéncia do figado: BenicarAnlo* deve ser usado com cuidado por pessoas com deficiéncia do figado
(insuficiéncia hepatica) leve a moderada e ndo deve ser usado em pacientes com deficiéncia grave do
figado.

Carcinogénese, mutagénese, diminuicdo da fertilidade: ndo foram realizados estudos de
carcinogenicidade, mutagénese e de diminuicdo da fertilidade com a associacdo de olmesartana
medoxomila e besilato de anlodipino, visto que em estudos com as substéncias isoladas nenhum desses
efeitos foi observado.

Gravidez e lactacao

Caso seja diagnosticada gravidez durante o tratamento, deve-se interromper imediatamente o uso de
BenicarAnlo* e procurar o médico assistente para a sua substituicdo. O seu uso inadvertido no comecgo
da gravidez parece ndo oferecer risco, ainda assim, deve ser substituido imediatamente. BenicarAnlo*
esta contraindicado durante toda a gravidez particularmente pelo risco que pode apresentar a partir do 4°
més.

N&o se sabe se os componentes de BenicarAnlo* passam para o leite materno, portanto, 0 medicamento
ndo deve ser usado durante a amamentacao sem orientacdo médica.

ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER UTILIZADO POR MULHERES GRAVIDAS SEM
ORIENTACAO MEDICA. INFORME IMEDIATAMENTE SEU MEDICO EM CASO DE SUSPEITA
DE GRAVIDEZ.

A eficécia deste medicamento depende da capacidade funcional do paciente.

Faixa etaria

Né&o foram estabelecidas a seguranga e a eficicia de BenicarAnlo* em criangas.

Né&o foram identificadas diferencas quanto a eficicia e seguranga entre adultos e idosos (acima de 65
anos).

ESTE MEDICAMENTO E CONTRAINDICADO PARA MENORES DE 18 ANOS.

Prazo de validade

Desde que observados os cuidados de conservagdo, o prazo de validade de BenicarAnlo* é de 24 meses
(vide embalagem externa). ATENCAO: no use o medicamento com o prazo de validade vencido pois 0
seu efeito pode ndo ser o desejado.

Ingestdo de BenicarAnlo* junto com outras substancias
Em geral, BenicarAnlo* pode ser tomado com alimentos ou junto com outros medicamentos. A
alimentacdo ndo influencia na acdo do medicamento.

Medicamentos como cetoconazol, itraconazol, rifampicina, ritonavir, alguns anticonvulsivantes (por
exemplo: carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, fosfenitoina, primidona) e Erva de S&o Jodo (Hypericum
perforatum) podem influenciar na acdo do componente anlodipino de BenicarAnlo* aumentando ou
diminuindo a sua concentragdo sanguinea. Em funcao disso, recomenda-se monitoramento médico caso
BenicarAnlo* seja administrado junto com esses medicamentos.

INFORME AO SEU MEDICO OU CIRURGIAO-DENTISTA SE VOCE ESTA FAZENDO USO DE
ALGUM OUTRO MEDICAMENTO.

INFORME AO SEU MEDICO OU CIRURGIAO-DENTISTA O APARECIMENTO DE REAGOES
INDESEJAVEIS.

Raspe a face externa do cartucho com metal para visualizar a marca de seguranca.
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NAO USE MEDICAMENTOS SEM O CONHECIMENTO DE SEU MEDICO. PODE SER PERIGOSO
PARA SUA SAUDE.

Modo de uso

Caracteristicas fisicas e organolépticas

Os comprimidos de BenicarAnlo* sdo redondos e revestidos por uma pelicula branca (Concentracéo 20
mg/5 mg), creme (Concentracdo 40 mg/5 mg) ou vermelha amarronzada (Concentragdo 40 mg/ 10 mg).
Como usar 0 medicamento

O comprimido deve ser engolido inteiro, com agua potavel, uma vez ao dia. Dependendo da resposta ao
tratamento, a dose de BenicarAnlo* pode ser aumentada a intervalos de pelo menos 2 semanas até a dose
maxima de 40 mg/10 mg. A combinacdo dos dois medicamentos pode ser substituida por seus
componentes isolados em dose equivalente.

Pessoas com doenca dos rins: ndo é necessario ajustar a dose inicial. Em pacientes com doenca renal
grave o tratamento deve ser iniciado sob supervisdo médica e uma dose inicial inferior deve ser
considerada.

Pessoas com doenca do figado: a administracdo de BenicarAnlo* deve ser feita com cuidado (vide item
“Precaucfes”).

O gue fazer guando esquecer de tomar BenicarAnlo*

Caso haja o esquecimento da administracdo de BenicarAnlo*, pode-se tomar o comprimido esquecido ao
longo do dia. Se ja estiver perto do horério da proxima tomada deve-se simplesmente continuar a
administracdo no mesmo horéario de costume, sem tomar 2 comprimidos para compensar aquele que foi
esquecido.

SIGA A ORIENTACAO DE SEU MEDICO, RESPEITANDO SEMPRE OS HORARIOS, AS DOSES E
A DURACAO DO TRATAMENTO.

NAO INTERROMPA O TRATAMENTO SEM O CONHECIMENTO DE SEU MEDICO.

NAO USE O MEDICAMENTO COM O PRAZO DE VALIDADE VENCIDO. ANTES DE USAR
OBSERVE O ASPECTO DO MEDICAMENTO.

ESTE MEDICAMENTO NAO PODE SER PARTIDO OU MASTIGADO.

Reacdes adversas

Em estudos clinicos com BenicarAnlo* a incidéncia de eventos adversos foi semelhante a do placebo. Os
eventos adversos mais frequentes foram dor de cabega, tontura, mal estar e edema. As possiveis reacoes
adversas ocorridas foram queda de pressdo (hipotensdo), erupcfes cutaneas, vermelhiddo na pele,
palpitacdo, aumento da frequéncia urinaria e da mic¢édo durante a noite.

Nos estudos clinicos com anlodipino os eventos adversos relatados foram tontura, dor de cabeca, edema,
palpitagdo e vermelhiddo na face; e nos estudos com olmesartana medoxomila foi relatado tontura.

Apo6s a comercializagdo das substancias isoladas foram relatadas as seguintes reacdes adversas:
Anlodipino: ictericia, aumento das enzimas hepéticas e aumento das mamas (ginecomastia).

Olmesartana medoxomila: dor abdominal, nduseas, vomitos, diarréia, tosse, insuficiéncia renal aguda,
vermelhiddo da pele, coceiras, inchaco do rosto (angioedema), inchaco das pernas (edema periférico), dor
de cabeca, alteracGes em exames laboratoriais (aumento dos niveis sanguineos de potassio, creatinina e
enzimas do figado), dores musculares, fraqueza, cansaco, apatia, indisposi¢do e reagdo anafilatica.

ATENCAO: ESTE E UM MEDICAMENTO NOVO E, EMBORA AS PESQUISAS TENHAM
INDICADO EFICACIA E SEGURANCA ACEITAVEIS PARA COMERCIALIZACAO, EFEITOS
INDESEJAVEIS E NAO CONHECIDOS PODEM OCORRER. NESTE CASO, INFORME SEU
MEDICO.

Conduta em caso de superdosagem

Em caso de superdosagem, deve-se procurar atendimento médico imediatamente. Os dados disponiveis
com relacdo a superdose de BenicarAnlo* em seres humanos ainda sdo limitados. A manifestacdo mais
provavel no caso de superdosagem é a reducdo da pressdo arterial (hipotensdo) e possivelmente
taquicardia reflexa (devido ao componente anlodipino). Nesse caso a pessoa deve ser mantida com as
extremidades elevadas e deve-se chamar um médico imediatamente para que o tratamento de suporte seja
iniciado. Como o anlodipino se liga as proteinas do sangue, a dialise ndo é benéfica.
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Cuidados de conservagao e uso
BenicarAnlo* deve ser conservado em sua embalagem original, em temperatura ambiente (entre 15°C e
30°C).

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS

3 INFORMACOES TECNICAS

Caracteristicas farmacoldgicas

Farmacodinamica

Mecanismo de acdo: BenicarAnlo* é uma associacdo de dois anti-hipertensivos: um bloqueador dos
canais lentos de calcio, o besilato de anlodipino, e um bloqueador dos receptores de angiotensina I, a
olmesartana medoxomila. A combinagéo dessas duas substancias promovem um efeito anti-hipertensivo
aditivo, reduzindo mais a pressdo arterial do que cada componente isolado.

Com a administragdo cronica diaria uma vez ao dia, o efeito anti-hipertensivo é mantido por pelo menos
24 horas.

O efeito anti-hipertensivo de BenicarAnlo* foi similar independentemente de idade ou sexo e foi similar
em pacientes com ou sem diabetes. Em estudos clinicos o efeito anti-hipertensivo foi mantido durante a
terapia prolongada.

Olmesartana medoxomila: é um pré-farmaco que, durante a absor¢do pelo trato gastrintestinal, é
completamente convertido, por hidrélise, no composto biologicamente ativo, a olmesartana. E um
blogueador seletivo dos receptores de angiotensina Il do subtipo AT1.

A angiotensina Il é formada a partir da angiotensina | em uma reacéo catalisada pela enzima conversora
da angiotensina (ECA, cininase Il). A angiotensina Il é o principal agente pressorico do sistema renina-
angiotensina-aldosterona, com efeitos que incluem vasoconstri¢do, estimulagdo da sintese e liberacdo de
aldosterona, estimulacdo cardiaca e reabsorcdo renal de sddio. A olmesartana liga-se de forma
competitiva e seletiva ao receptor AT1 e impede os efeitos vasoconstritores da angiotensina I,
blogueando seletivamente sua ligacdo ao receptor AT1 no mdsculo liso vascular. A sua acdo é
independente da via de sintese da angiotensina Il.

O blogueio do receptor AT1 de angiotensina Il inibe o feedback negativo regulador sobre a secrecéo de
renina, entretanto, o aumento resultante na atividade de renina plasmatica e nos niveis de angiotensina |1
circulante ndo suprime o efeito da olmesartana sobre a pressdo arterial.

Né&o é esperado o aparecimento de tosse devido a alteracdo da resposta a bradicinina pelo fato da
olmesartana medoxomila ndo inibir a ECA.

Receptores AT2 também sdo encontrados em outros tecidos, mas se desconhece a sua associacdo com a
homeostasia cardiovascular. A olmesartana tem uma afinidade 12.500 vezes superior ao receptor AT1
comparada ao receptor AT2.

Doses de 2,5 a 40 mg de olmesartana medoxomila inibem o efeito pressérico da infusdo de angiotensina
I. A duracdo do efeito inibitorio esta relacionada com a dose.

As concentracdes plasmaticas de angiotensina I, angiotensina Il e a atividade de renina plasmética
aumentaram apés a administragdo Unica e repetida de olmesartana medoxomila a individuos sadios e
pacientes hipertensos. A administracdo repetida de até 80 mg de olmesartana medoxomila teve influéncia
minima sobre os niveis de aldosterona e nenhum efeito sobre o potassio sérico.

Besilato de anlodipino. é um blogueador dos canais de calcio que inibe o influxo transmembrana dos ions
calcio no musculo liso vascular e no musculo cardiaco. Dados experimentais indicaram que o anlodipino
liga-se aos sitios de ligacdo diidropiridina e ndo-diidropiridina com um efeito maior sobre as células de
musculo liso vascular do que sobre as células de musculo cardiaco.

O efeito anti-hipertensivo do anlodipino resulta do efeito relaxante direto sobre o musculo liso vascular
que leva a diminuigdo da resisténcia periférica e, por conseguinte, da pressdo sanguinea.

Em pacientes hipertensos o anlodipino promove redugdo prolongada e dose-dependente da pressao
arterial. Nao foram observadas hipotensdo apds a primeira dose, taquifilaxia durante o tratamento
prolongado e nem hipertensdo rebote ap6s a interrup¢do abrupta da terapia.

Ap6s a administracdo de doses terapéuticas a pacientes com hipertensao, o anlodipino promoveu reducéo
da pressdo arterial nas posi¢cdes supina, sentada e em pé. As diminuices da pressao arterial ndo sao
acompanhadas por uma alteracdo significativa da frequéncia cardiaca ou dos niveis plasmaticos de
catecolamina com a administracdo crénica. Em pacientes hipertensos com funcéo renal normal, doses
terapéuticas de anlodipino reduziram a resisténcia vascular renal e aumentaram a taxa de filtracdo
glomerular e o fluxo plasmatico efetivo, sem alterar a fragdo de filtracdo ou a proteindria.
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Estudos epidemiolégicos mostraram que o tratamento prolongado com o anlodipino em monoterapia
reduz a mortalidade e morbidade cardiovascular.

Farmacocinética

Absorcao, distribuicdo, metabolismo e excrecéo

A farmacocinética do anlodipino e da olmesartana em BenicarAnlo* é equivalente a farmacocinética das
duas substancias administradas separadamente. A presenca de alimentos ndo altera a farmacocinética
dessas substancias ativas quando se administra BenicarAnlo* a individuos saudaveis.

Apo6s a administracdo oral de BenicarAnlo* as concentragdes plasmaticas de olmesartana e anlodipino
foram atingidas apds 1,5-2 horas e 6-8 horas, respectivamente.

Olmesartana medoxomila: olmesartana medoxomila é rapida e completamente bioativada por hidrélise do
éster para olmesartana durante a absorcdo pelo trato gastrintestinal. A olmesartana parece ser eliminada
de maneira bifasica, com uma meia-vida de eliminacdo de 6-15 horas. A farmacocinética da olmesartana
é linear ap06s doses orais Unicas e doses orais multiplas maiores que as doses terapéuticas. Os niveis no
estado de equilibrio sdo atingidos ap6s as primeiras doses (dentro de 3 a 5 dias) e ndo ocorre nenhum
acumulo no plasma com a administragdo Unica diaria.

Ap6s a administracdo, a biodisponibilidade absoluta é de aproximadamente 26%. A concentracdo
plasméatica maxima (Cmax) ap6s administracdo oral é atingida ap6s aproximadamente 2 horas. Os
alimentos ndo afetam a sua biodisponibilidade.

Apos a rapida e completa conversao de olmesartana medoxomila para olmesartana durante a absor¢éo nao
ha aparentemente nenhum metabolismo adicional da olmesartana. 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 o restante é eliminado nas fezes, por intermédio da bile.

O volume de distribuicdo de olmesartana é de 16-29 litros. A olmesartana possui alta ligacdo a proteinas
plasmaéticas (99%) e ndo penetra nas hemacias. A ligagdo proteica é constante mesmo com concentragdes
plasmaéticas de olmesartana muito acima da faixa atingida com as doses recomendadas.

Estudos em ratos mostraram que a olmesartana atravessa em quantidades minimas a barreira
hematoencefalica e a barreira placentaria, alcancando o feto; e é detectada no leite materno em niveis
baixos.

Besilato de anlodipino: apés a administracdo oral de doses terapéuticas do anlodipino, a absorgdo resulta
em concentracdes plasmaticas maximas entre 6 e 12 horas. A biodisponibilidade absoluta foi estimada
entre 64% e 80%. A biodisponibilidade do anlodipino ndo € alterada pela presenca de alimentos. O
volume de distribui¢do é de aproximadamente 20 I/Kg e o pka do anlodipino é 8,6.

A eliminacdo plasmaética é bifasica com meia-vida de eliminacdo de cerca de 35 a 50 horas. O anlodipino
é extensivamente convertido a metabolitos inativos. Aproximadamente 60% da dose administrada é
excretada na urina, 10% na forma inalterada de anlodipino.

Estudos in vitro demonstraram que aproximadamente 98% do farmaco circulante se liga as proteinas
plasmaéticas. Os niveis plasmaticos de estado de equilibrio do anlodipino séo atingidos apds 7 a 8 dias de
administracdo diaria consecutiva.

Populaces especiais

Pediatria: em um estudo com anlodipino que incluiu 62 pacientes hipertensos entre 6 e 17 anos, o
clearance ajustado ao peso e o volume de distribuicdo foram semelhantes aos valores observados em
adultos. A farmacocinética da olmesartana ndo foi investigada em menores de 18 anos.

Geriatria: pacientes idosos apresentaram clearance diminuido do anlodipino com aumento resultante da
ASC de aproximadamente 40% a 60%. Uma dose inicial inferior pode ser necessaria. A farmacocinética
de olmesartana foi estudada em idosos com 65 anos ou mais. Em geral, as concentragdes plasmaticas
méaximas foram similares entre os adultos jovens e os idosos, sendo que nestes foi observado um pequeno
acumulo com a administracdo de doses repetidas (ASC foi 33% maior em pacientes idosos,
correspondendo a aproximadamente 30% de reducédo no clearance renal).

Sexo: a analise da farmacocinética populacional indicou que as mulheres apresentaram clearance da
olmesartana aproximadamente 15% menor do que o observado em homens. Nao houve diferenca entre 0s
sexos sobre o clearance do anlodipino.

Insuficiéncia renal: a farmacocinética do anlodipino ndo é influenciada significativamente pela
insuficiéncia renal. Em pacientes com insuficiéncia renal, as concentragdes séricas de olmesartana foram
elevadas, quando comparadas a individuos com fun¢do renal normal. Em pacientes com insuficiéncia
renal grave (clearance de creatinina < 20 ml/min), a ASC foi aproximadamente triplicada apds doses
repetidas. A farmacocinética da olmesartana em pacientes sob hemodialise ainda ndo foi estudada.
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Insuficiéncia hepatica: pacientes com insuficiéncia hepatica apresentaram clearance de anlodipino
diminuido com aumento da ASC de aproximadamente 40-60%. Nesse grupo de pacientes foi observado
um aumento na ASC da olmesartana de cerca de 60%.

Insuficiéncia cardiaca: pacientes com insuficiéncia cardiaca apresentaram diminui¢do do clearance do
anlodipino com aumento da ASC de aproximadamente 40% a 60%.

RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, de grupos paralelos e de 8
semanas de duracdo em pacientes com hipertensdo leve a grave foi conduzido com 1.940 pacientes para
determinar se o tratamento com BenicarAnlo* estava associado a reducéo clinicamente significativa da
pressdo arterial em comparacgdo a respectiva monoterapia. Os pacientes foram distribuidos em um dos 12
grupos de tratamento: placebo, tratamento em monoterapia com anlodipino (ANLO) 5 mg ou 10 mg,
tratamento em monoterapia com olmesartana (OM) 10 mg, 20 mg ou 40 mg ou terapia em associacao
com OM/ANLO nas doses de 10/5 mg, 20/5 mg, 40/5 mg, 10/10 mg, 20/10 mg e 40/10 mg.

Foram observadas as seguintes reducfes médias de PA casual sistdlica/diastélica (mm Hg): placebo (-
4,8/-3,1); OM 10 mg (-11,5/-8,3); OM 20 mg (-13,8/-9,2); OM 40 mg (-16,1/-10,2); ANLO 5 mg (-14,9/-
9,4); ANLO 10 mg (-19,7/-12,7); OM/ANLO 10/5 mg (-24,2/-13,8); OM/ANLO 10/10 mg (-25,3/-16,0);
OM/ANLO 20/5 mg (-23,6/-14,0); OM/ANLO 20/10 mg (-29,2/-17,0); OM/ANLO 40/5 mg (-25,4/-15,5)
e OM/ANLO 40/10 mg (-30,1/-19,0).

As porcentagens de alcance da meta foram: placebo = 8,8%; OM 10 mg = 20,0%; OM 20 mg = 26,4%;
OM 40 mg = 36,3%; ANLO 5 mg = 21,1%; ANLO 10 mg = 32,5%; OM/ANLO 10/5 mg = 35,0%;
OM/ANLO 10/10 mg = 49,1%; OM/ANLO 20/5 mg = 42,5%; OM/ANLO 20/10 mg = 53,2%;
OM/ANLO 40/5 mg = 51,0% e OM/ANLO 40/10 mg = 49,1%.

Indicacbes
BenicarAnlo* é indicado para o tratamento da hipertensao arterial. Pode ser usado isoladamente ou em
combinacdo com outros agentes anti-hipertensivos.

Contraindicacfes
BenicarAnlo* é contraindicado em pacientes hipersensiveis aos componentes da férmula ou a outros
medicamentos pertencentes a mesma classe do anlodipino (diidropiridinas) e durante a gestacao.

Modo de usar
BenicarAnlo* deve ser administrado por via oral, devendo o comprimido ser engolido inteiro, com agua,
uma vez ao dia.

Posologia

Em geral, pode-se iniciar a terapia com BenicarAnlo* em pacientes cuja pressdo arterial estiver
inadequadamente controlada por monoterapia com olmesartana medoxomila (ou outro bloqueador dos
receptores de angiotensina) ou com anlodipino (ou outra diidropiridina) ou em pacientes em que o
anlodipino, ao reduzir a pressao arterial, causou edema intenso.

Dependendo da resposta ao tratamento, a dose de BenicarAnlo* pode ser titulada a intervalos de pelo
menos 2 semanas, até a dose maxima de 40 mg/10 mg de OM/ANLO.

BenicarAnlo* deve ser administrado uma vez ao dia, por via oral, com ou sem alimentos. Ndo se
recomenda a administragdo de mais de 1 comprimido ao dia.

Substituicdo: a dose equivalente de BenicarAnlo* pode ser substituida pelos seus principios ativos
isolados.

Pacientes com insuficiéncia renal: ndo é necessario ajustar a dose inicial . Em pacientes com
insuficiéncia renal grave, o tratamento deve ser iniciado sob cuidadosa supervisdo e uma dose inicial
inferior deve ser considerada.

Pacientes com insuficiéncia hepética: deve-se ter cautela ao administrar BenicarAnlo* a pacientes com
insuficiéncia hepatica leve a moderada. O uso em pacientes com insuficiéncia hepatica grave ndo é
recomendado.

Cada comprimido de BenicarAnlo* 20 mg/5 mg e 40 mg/5 mg contém olmesartana medoxomila 20 mg e
40 mg, respectivamente, e besilato de anlodipino equivalente a 5 mg de anlodipino.

Cada comprimido de BenicarAnlo* 20 mg/10 mg e 40 mg/10 mg contém olmesartana medoxomila 20
mg e 40 mg, respectivamente, e besilato de anlodipino equivalente a 10 mg de anlodipino.

Daiichi Sankyo Brasil Farmacéutica Ltda.



Conduta caso haja esquecimento de administracdo de BenicarAnlo*

Caso haja o esquecimento da administracdo de BenicarAnlo*, pode-se tomar o comprimido esquecido ao
longo do dia. Se ja estiver perto do horario da préxima tomada deve-se simplesmente continuar a
administracdo no mesmo horéario de costume, sem tomar 2 comprimidos para compensar aquele que foi
esquecido.

Precaucdes e adverténcias

Hipotensdo em pacientes com deplecdo de volume ou de sal: em pacientes cujo sistema renina-
angiotensina estiver ativado, como aqueles com deple¢éo de volume e/ou sal (ex: pacientes em tratamento
com doses altas de diuréticos), pode ocorrer hipotensdo sintomatica apds o inicio do tratamento
decorrente, particularmente, do componente olmesartana.

Vasodilatacdo: como acontece com qualquer vasodilatador periférico, deve-se ter cautela ao administrar
BenicarAnlo*, particularmente em pacientes com estenose adrtica grave.

Pacientes com doenca arterial coronariana obstrutiva grave: raramente estes pacientes desenvolveram
aumento de frequéncia, duracdo e/ou gravidade de angina ou infarto agudo do miocérdio no inicio da
terapia com bloqueador do canal de célcio ou quando a dose é aumentada. O mecanismo desse efeito
ainda ndo foi elucidado.

Pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva: em geral, os bloqueadores do canal de calcio devem ser
usados com cautela em pacientes com insuficiéncia cardiaca.

Funcéo renal comprometida: em pacientes cuja funcdo renal possa depender da atividade desse sistema
(por exemplo, ICC), o tratamento com inibidores da ECA e bloqueadores dos receptores de angiotensina
foi associado com azotemia, oligdria ou, raramente, com insuficiéncia renal aguda. Ha um risco elevado
de insuficiéncia renal quando pacientes com estenose unilateral ou bilateral de artéria renal, sdo tratados
com medicamentos que afetam o sistema renina-angiotensina, como a olmesartana.

Insuficiéncia hepética: o anlodipino é amplamente metabolizado pelo figado. Deve-se ter cautela ao
administrar BenicarAnlo* a pacientes com insuficiéncia hepética leve a moderada. O uso em pacientes
com insuficiéncia hepatica grave ndo é recomendado.

Morbidade e mortalidade fetal/neonatal: os medicamentos que agem diretamente sobre o sistema renina-
angiotensina-aldosterona podem causar morbidade e morte fetal e neonatal quando administrados a
gestantes. Ndo foram observados efeitos teratogénicos quando as substancias ativas isoladas foram
administradas a ratas e coelhas prenhes. No entanto, observou-se diminui¢do do peso dos filhotes, atraso
de desenvolvimento e aumento da incidéncia de dilatacdo de pelve renal (ratos) com a administragéo de
olmesartana medoxomila e diminuicdo do tamanho da ninhada, aumento de 6bitos intrauterinos e
prolongamento do periodo gestacional e da duracéo do trabalho de parto (ratos) com o anlodipino.
Gravidez: pacientes do sexo feminino em idade fértil devem ser informadas sobre as consequéncias da
exposicao no segundo e terceiro trimestres de gravidez a medicamentos que atuam sobre o sistema renina-
angiotensina. Quando diagnosticada gravidez, a administracdo de BenicarAnlo* deve ser interrompida o
mais rapidamente possivel. Como ndo hé experiéncia clinica com seu uso em gestantes, o medicamento ¢é
contraindicado durante a gestacdo e deve ser substituido por outra(s) classe(s) de anti-hipertensivos.
Categorias de risco para uso durante a gestacdo: C (primeiro trimestre) e D (segundo e terceiro
trimestres).

ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER UTILIZADO POR MULHERES GRAVIDAS SEM
ORIENTACAO MEDICA. INFORME IMEDIATAMENTE SEU MEDICO EM CASO DE SUSPEITA
DE GRAVIDEZ.

Lactantes: ndo se sabe se o anlodipino e a olmesartana sdo excretados no leite humano, mas a
olmesartana é secretada em baixa concentracdo no leite de ratas lactantes. Devido ao potencial para
eventos adversos sobre o lactente, cabe ao médico decidir entre interromper a amamentacdo ou
interromper o uso de BenicarAnlo*, levando em conta a importancia do medicamento para a mae.

Carcinogénese, mutagénese, diminuicéo da fertilidade

Né&o foram realizados estudos de carcinogénese, mutagénese e diminuicéo da fertilidade com a associagdo
de olmesartana medoxomila e besilato de anlodipino pois em estudos com as substancias isoladas nenhum
desses efeitos foi observado.

Alterac6es laboratoriais

Observou-se queda nos valores de hemoglobina e hematdcrito durante a terapia com a associacdo de
olmesartana medoxomila e anlodipino em comparagdo com os componentes isolados.

Verificou-se ainda durante o estudo clinico realizado com BenicarAnlo* aumento do nimero de
plaquetas em grupos tratados com a associacdo ou com 0S componentes ativos em monoterapia, sendo
que a menor alteracéo foi observada nos grupos tratados com a olmesartana medoxomila em monoterapia.
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Os maiores aumentos ocorreram com o anlodipino 10 mg e nos grupos com terapia de associagdo com o
anlodipino 10 mg. Nenhum dos aumentos das contagens de plaquetas foi considerado clinicamente
significativo.

Outras alteracGes laboratoriais podem ser atribuidas aos componentes em monoterapia.

Anlodipino: nos estudos pds-comercializagdo foram relatadas elevacdes das enzimas hepaticas.
Olmesartana _medoxomila: nos estudos poés-comercializagdo foram relatados aumentos nos niveis
sanguineos de creatinina e potéssio (hipercalemia).

A eficécia deste medicamento depende da capacidade funcional do paciente.

Uso em criangas e em idosos

Né&o foram estabelecidas a seguranca e a eficicia em criancas.

Do numero total de pacientes no estudo clinico de BenicarAnlo*, 20% tinham 65 anos ou mais e 3%
tinham 75 anos ou mais. Ndo foram observadas diferencas na eficacia ou seguranca entre os idosos e 0s
mais jovens. Porém, ndo pode ser descartada a maior sensibilidade de alguns individuos mais idosos.

Interagbes medicamentosas

N&o foram conduzidos estudos de interacdo medicamentosa com BenicarAnlo* e outros medicamentos.
No entanto, em estudos com a olmesartana e o anlodipino isoladamente nenhuma interagdo
medicamentosa significativa foi observada.

Olmesartana medoxomila: ndo foram relatadas interages medicamentosas significativas em estudos nos
quais a olmesartana medoxomila foi coadministrada com digoxina ou varfarina em voluntarios saudaveis.
A biodisponibilidade da olmesartana ndo foi significativamente alterada pela coadministracdo de
antidcidos (hidréxido de aluminio e hidréxido de magnésio). A olmesartana medoxomila ndo é
metabolizada pelo sistema do citocromo P450; portanto, ndo sdo esperadas interacdes com medicamentos
que inibem, induzem ou sdo metabolizados por essas enzimas.

Anlodipino: deve-se ter precaucdo no uso concomitante com as seguintes substancias:

- Inibidores do CYP3A4 (cetoconazol, itraconazol, ritonavir e outros): em um estudo com pacientes
idosos o diltiazem inibiu o metabolismo do anlodipino, provavelmente via CYP3A4, uma vez que as
concentragdes plasmaticas de anlodipino aumentaram aproximadamente 50% e o seu efeito foi
aumentado. Assim, inibidores do CYP3A4 mais potentes como os descritos acima podem promover
maior aumento da concentracdo plasmatica de anlodipino.

- Indutores do CYP3A4 (anticonvulsivantes como carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, fosfenitoina e
primidona, rifampicina, Hypericum perforatum): podem diminuir a concentracdo plasmatica de
anlodipino. Recomenda-se monitoramento clinico e possivel ajuste de dose do anlodipino durante o
tratamento com indutores do CYP3A4 e ap6s o término do tratamento.

Reacdes adversas

Em estudos clinicos com BenicarAnlo* a incidéncia de eventos adversos foi semelhante a do placebo. Os
eventos adversos mais frequentes foram cefaleia, tontura, fadiga e edema. As possiveis reagdes adversas
ocorridas foram hipotensao, hipotensdo ortostatica, rash, palpitacdo, aumento da frequéncia urinaria e
nocturia.

Nos estudos clinicos com anlodipino os eventos adversos relatados foram tontura, cefaleia, edema,
palpitacdo e rubor facial; e nos estudos com olmesartana medoxomila foi relatado tontura.

Apo6s a comercializagdo das substancias isoladas foram relatadas as seguintes reacdes adversas:
Anlodipino: ictericia, elevagdo das enzimas hepaticas e ginecomastia.

Olmesartana medoxomila: dor abdominal, nduseas, vomitos, diarréia, aumento das enzimas hepaticas,
tosse, insuficiéncia renal aguda, aumento dos niveis de creatinina sérica, rash cutaneo, prurido,
angioedema, edema periférico, cefaleia, hipercalemia, mialgia, astenia, fadiga, letargia, indisposicdo e
reacao anafilatica.

Edema

Edema é um evento adverso conhecido e dose-dependente do anlodipino, mas ndo da olmesartana. No
estudo randomizado de BenicarAnlo*, o relato de edema foi levantado ativamente, usando um método de
averiguacao/verificacdo especificado pelo protocolo. Como consequéncia, as taxas observadas nos grupos
placebo, anlodipino e olmesartana foram todas maiores do que as descritas na bula do anlodipino ou da
olmesartana. Conforme observado na tabela a seguir:
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Incidéncia Subtraida de Placebo de Edema durante o Periodo de Tratamento Duplo-Cego

Olmesartana medoxomila
Placebo 20 mg 40 mg
Placebo 0%* (-2,4%) 6,2%
Anlodipino 5mg 0,7% 5,7% 6,2%
10 mg 24,5% 13,3% 11,2%
*12,3%-= incidéncia real com placebo

A incidéncia (subtraida de placebo) de edema durante o periodo de tratamento randomizado e duplo-cego
de 8 semanas de duracdo foi maior com anlodipino 10 mg em monoterapia. A incidéncia diminuiu
significativamente quando se adicionou 20 mg ou 40 mg de olmesartana a dose de 10 mg de anlodipino.

Em todos os grupos de tratamento, a frequéncia de edema foi, em geral, maior em mulheres do que em
homens, igualmente observado em outros estudos com anlodipino.

ATENCAO: ESTE E UM MEDICAMENTO NOVO E, EMBORA AS PESQUISAS TENHAM
INDICADO EFICACIA E SEGURANCA ACEITAVEIS PARA COMERCIALIZACAO, EFEITOS
INDESEJAVEIS E NAO CONHECIDOS PODEM OCORRER. NESTE CASO, INFORME SEU
MEDICO.

Conduta em caso de superdosagem

Ndo ha informacdo disponivel sobre os efeitos ou tratamento em casos de superdosagem apds a
administracdo de BenicarAnlo* em humanos.

Os dados disponiveis com relacdo a superdosagem em seres humanos apds a administragdo de
olmesartana medoxomila isolada sdo limitados. A manifestagdo mais provavel é a hipotensdo. Nao se
sabe ainda se a olmesartana medoxomila é passivel de remocéo por didlise.

Com base nos dados de estudos em animais com o anlodipino, espera-se que a superdosagem cause
vasodilatacdo periférica excessiva com hipotensdo acentuada e possivelmente taquicardia reflexa. Em
caso de superdosagem, deve-se instituir monitoracdo cardiaca e respiratoria. No caso de hipotensao,
iniciar suporte cardiovascular e, se necessario, administrar vasopressores. Gluconato de calcio
intravenoso pode ajudar a reverter os efeitos do bloqueio da entrada de célcio. Como o anlodipino é
altamente ligado a proteinas, a hemodialise provavelmente ndo apresentara beneficios.

Armazenagem
BenicarAnlo* deve ser conservado em sua embalagem original, em temperatura ambiente (entre 15°C e

30°C). Desde que observados os cuidados de conservacio, o produto apresenta prazo de validade de 24
meses (vide embalagem externa).
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