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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

BenicarAnlo®

olmesartana medoxomila Dalichi-Sankyo

anlodipino

APRESENTACOES
BenicarAnlo® ¢ apresentado em embalagens com 7 comprimidos revestidos de olmesartana medoxomila e anlodipino
(como besilato de anlodipino) nas seguintes concentragdes: 20 mg/5 mg; 40 mg/5 mg.

BenicarAnlo® ¢ apresentado em embalagens com 30 comprimidos revestidos de olmesartana medoxomila e
anlodipino (como besilato de anlodipino) nas seguintes concentra¢des: 20 mg/5 mg; 40 mg/5 mg e 40 mg/10 mg.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

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

olmesartana MedOXOMILA. .........corueuiiierieiiieieieee et 20 mg

anlodipino (como besilato de anlodipino)..........cceevevveerieeciievieecieeieseeeeee e Smg

ingredientes NA0 AtIVOS! LS.P. cvevevevereviiiieiriiiieiie e 1 comprimido

lamido 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 MEdOXOMIIA.......cc.evvirrerrirrieiieietieeeeeee ettt eaes 40 mg
anlodipino (como besilato de anlodipino).. .. Smg
ingredientes NAO AtIVOS? (.S.P. wevveveveeererrerieeeeeseiseeeseseseeete st eeeeae e sesee s seseseesesees 1 comprimido

2amido pré-gelatinizado, celulose microcristalina silicificada, croscarmelose sodica, estearato de magnésio, alcool
polivinilico, diéxido de titdnio, macrogol, talco e 6xido de ferro amarelo.

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

olmesartana MEdOXOMIIA........c.ecueruiriirieieieiec ettt enaes 40 mg
anlodipino (como besilato de anlodipino).........cccecvevvevieereeeeierierieneseeeeeee e 10 mg
ingredientes NAO AtIVOS? (uS.P. wevvrvevvererveriiieieiicie et 1 comprimido

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

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

BenicarAnlo® ¢ indicado para o tratamento da hipertensdo arterial essencial (primdria). Pode ser usado isoladamente
ou em combinagdo com outros agentes anti-hipertensivos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, foi realizado durante 8 semanas em
grupos paralelos de 1.940 pacientes com hipertensdo leve a grave para determinar se o tratamento com BenicarAnlo®
estava associado a redug@o clinicamente significativa da pressao arterial em comparagéo 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 associacdo 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 redu¢des médias de PA casual sistolica/diastolica (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) ¢ 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%.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Farmacodinimica

Mecanismo de agdo: BenicarAnlo® é uma associagdo de dois agentes anti-hipertensivos: um bloqueador dos canais
lentos de calcio, o besilato de anlodipino, ¢ um bloqueador dos receptores de angiotensina II, a olmesartana
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medoxomila. A combinagio dessas duas substincias promove um efeito anti-hipertensivo aditivo, e ¢ mais eficaz na
reducdo da pressao arterial do que cada componente isolado.

Com a administrag@o cronica uma vez ao dia, o efeito anti-hipertensivo ¢ 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 pro-farmaco que, durante a absorgdo pelo trato gastrintestinal, ¢ completamente
convertido, por hidrélise, no composto biologicamente ativo, a olmesartana. E um bloqueador seletivo dos receptores
de angiotensina II do subtipo AT}.

A angiotensina II ¢ formada a partir da angiotensina I em uma reagdo catalisada pela enzima conversora da
angiotensina (ECA, cininase II). A angiotensina II é o principal agente pressorico do sistema renina-angiotensina-
aldosterona, com efeitos que incluem vasoconstri¢do, estimulacdo da sintese e liberagdo de aldosterona, estimulag@o
cardiaca e reabsorcao renal de sddio. A olmesartana liga-se de forma competitiva e seletiva ao receptor AT e impede
os efeitos vasoconstritores da angiotensina II, bloqueando seletivamente sua ligacdo ao receptor AT1 no musculo liso
vascular. Sua agdo ¢ independente da via de sintese da angiotensina II.

O bloqueio do receptor AT de angiotensina II inibe o feedback negativo regulador sobre a secre¢do de renina;
entretanto, o aumento resultante na atividade de renina plasmatica e nos niveis de angiotensina II circulante nao
suprime o efeito da olmesartana sobre a pressdo arterial.

Nio é esperado o aparecimento de tosse devido a alteragdo 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 associagdo com a homeostasia
cardiovascular. A olmesartana tem uma afinidade 12.500 vezes superior ao receptor ATi quando comparada ao
receptor ATz.

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

As concentragdes plasmaticas de angiotensina I, angiotensina II ¢ a atividade de renina plasmatica aumentaram apoés a
administracdo unica e repetida de olmesartana medoxomila a individuos sadios e pacientes hipertensos. A
administragdo repetida de at¢é 80 mg de olmesartana medoxomila teve influéncia minima sobre os niveis de
aldosterona e nenhum efeito sobre o potassio sérico.

Besilato de anlodipino ¢ um bloqueador dos canais de calcio que inibe o influxo transmembrana dos ions célcio no
musculo liso vascular e no misculo 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 aquelas do musculo cardiaco.

O efeito anti-hipertensivo do anlodipino resulta do efeito relaxante direto sobre o musculo liso vascular que leva a
diminuic8o da resisténcia periférica e, por conseguinte, da pressdo sanguinea.

Em pacientes hipertensos o anlodipino promove a redugido prolongada e dose-dependente da pressao arterial. Nao
foram observadas hipotensdo apds a primeira dose, taquifilaxia durante o tratamento prolongado e nem hipertensao
rebote apos a interrupgdo abrupta da terapia.

Ap6s a administragdo de doses terapéuticas a pacientes com hipertensdo, o anlodipino promoveu redugdo da pressdo
arterial nas posigdes supina, sentada e em pé. As diminui¢des da pressdo arterial ndo foram acompanhadas por uma
alteragdo significativa da frequéncia cardiaca ou dos niveis plasmaticos de catecolamina com a administragdo cronica.
Em pacientes hipertensos com fungéo renal normal, doses terapéuticas de anlodipino reduziram a resisténcia vascular
renal e aumentaram a taxa de filtragdo glomerular e o fluxo plasmatico efetivo, sem alterar a fragdo de filtragdo ou a
proteintiria.

Estudos epidemiologicos mostraram que o tratamento prolongado com o anlodipino em monoterapia reduz a
mortalidade e a morbidade cardiovascular.

Farmacocinética

Absorgao, distribui¢do, metabolismo e excregdo

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

Apds a administragdo oral de BenicarAnlo®, as concentragdes plasmaticas de olmesartana e anlodipino foram
atingidas apds 1,5-2 horas e 6-8 horas, respectivamente.

Olmesartana medoxomila: a olmesartana medoxomila ¢ rapida e completamente bioativada por hidrdlise do éster para
a olmesartana durante a absorgdo pelo trato gastrintestinal. A olmesartana parece ser eliminada de maneira bifésica,
com uma meia-vida de eliminagdo de 6 a 15 horas. A farmacocinética da olmesartana ¢ linear apds doses orais inicas
¢ doses orais multiplas maiores do que as doses terapéuticas. Os niveis no estado de equilibrio sdo atingidos apds as
primeiras doses (dentro de 3 a 5 dias) e ndo ocorre nenhum aciimulo no plasma com a administragao Unica diaria.
Ap6s a administragéo, a biodisponibilidade absoluta ¢ de aproximadamente 26%. A concentragdo plasmatica maxima
(Cmix) apds administracdo oral ¢ atingida apds aproximadamente 2 horas. Os alimentos ndo afetam a sua
biodisponibilidade.

Apds a rapida e completa conversdo da olmesartana medoxomila em olmesartana durante a absor¢do ndo ha
aparentemente nenhum metabolismo adicional da olmesartana. O clearance plasmatico total ¢ de 1,3 L/h, com um
clearance renal de 0,5-0,7 L/h. Aproximadamente, de 30% a 50% da dose absorvida ¢ recuperada na urina, enquanto
o restante ¢ eliminado nas fezes, pela da bile.
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O volume de distribuigdo da olmesartana é de 16 a 29 litros. A olmesartana possui alta ligagdo a proteinas
plasmaticas (99%) e ndo penetra nas hemacias. A ligag@o proteica ¢ constante mesmo com concentragdes plasmaticas
de olmesartana muito acima da faixa atingida com as doses recomendadas.

Estudos em ratos mostraram que a olmesartana atravessa em quantidades minimas a barreira hematoencefilica e a
barreira placentaria, alcangando o feto, e ¢ detectada no leite materno em niveis baixos.

Besilato de anlodipino: ap6s a administragdo oral de doses terapéuticas do anlodipino, a absorgdo resulta em
concentragdes plasmaticas maximas entre 6 ¢ 12 horas. A biodisponibilidade absoluta foi estimada entre 64% e 80%.
A biodisponibilidade do anlodipino ndo ¢é alterada pela presenga de alimentos. O volume de distribuicdo ¢ de
aproximadamente 20 L/Kg e o pKa do anlodipino ¢ 8,6.

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

Estudos in vitro demonstraram que aproximadamente 98% do farmaco circulante se liga as proteinas plasmaticas. Os
niveis plasmaticos do estado de equilibrio do anlodipino sdo atingidos apés 7 a 8 dias de administragdo diaria
consecutiva.

Populagdes especiais

Pediatria: em um estudo com anlodipino que incluiu 62 pacientes hipertensos entre seis e 17 anos, o clearance
ajustado ao peso e o volume de distribui¢ao foram semelhantes aos valores observados em adultos. A farmacocinética
da olmesartana nao 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 maximas foram similares entre os
adultos jovens e os idosos, sendo que nestes foi observado um pequeno acumulo com a administragdo de doses
repetidas (a ASC foi 33% maior em pacientes idosos, correspondendo a aproximadamente 30% de redugdo 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. Ndo houve diferenca entre os sexos sobre o clearance
do anlodipino.

Insuficiéncia renal: a farmacocinética do anlodipino ndo ¢ influenciada significativamente pela insuficiéncia renal.
Em pacientes com insuficiéncia renal, as concentragdes séricas de olmesartana mostraram-se elevadas quando
comparadas a individuos com fungdo 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 nao foi estudada.

Insuficiéncia hepatica: pacientes com insuficiéncia hepatica apresentaram clearance de anlodipino diminuido com
aumento da ASC de aproximadamente 40 a 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%.

Pacientes utilizando sequestradores de &cidos biliares: A administragdo concomitante de 40 mg de olmesartana
medoxomila e 3,750mg de colesevelam em individuos saudaveis resultou em 28% de redugdo do Cmax € 39% de
reducdo da ASC da olmesartana. Efeitos mais brandos, 4% e 15% de redugdo em Cmix ¢ ASC respetivamente, foi
observado quando a olmesartana é administrada 4 horas antes do colesevelam (ver INTERACOES
MEDICAMENTOSAS).

4. CONTRAINDICACOES

BenicarAnlo® ¢ contraindicado a pacientes hipersensiveis aos componentes da formula ou a outros medicamentos
pertencentes & mesma classe do anlodipino (diidropiridinas).

A coadministragio de BenicarAnlo® e alisquireno ¢ contraindicada em pacientes com diabetes (ver INTERACOES
MEDICAMENTOSAS).

BenicarAnlo® ¢ contraindicado durante a gestagdo. Quando for diagnosticada a gravidez, BenicarAnlo® deve ser
descontinuado o mais breve possivel.

Caso BenicarAnlo® seja utilizado durante a gravidez, ou caso a paciente engravide durante o tratamento com o
BenicarAnlo®, a paciente deve ser alertada dos potenciais riscos ao feto. Caso ocorra exposi¢do ao BenicarAnlo® em
mulheres gravidas a partir do segundo trimestre de gravidez, recomenda-se realizacéio de ultrassom de fungao renal e
do cranio. Neonatos que tenham sido expostos no utero a antagonistas da angiotensina II devem ser constantemente
monitorados quanto a ocorréncia de hipotensao, oligliria e hiperpotassemia.

Categoria de risco na gravidez: C (primeiro trimestre)
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres griavidas sem orientacio médica ou do cirurgido-

dentista.

Categoria de risco na gravidez: D (segundo e terceiros trimestres)
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Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipotensio em pacientes com deple¢do de volume ou de sal

Em pacientes cujo sistema renina-angiotensina (SRA) esteja ativado, como aqueles com deplegdo de volume e/ou sal
(por exemplo, pacientes em tratamento com doses altas de diuréticos, em dieta com restricdo de sal, ou que
apresentam diarreia ou vOmito), pode ocorrer hipotensdo sintomatica apds o inicio do tratamento decorrente,
sobretudo do componente olmesartana. E recomendada a correcio dessa condigéo antes do inicio do tratamento com
BenicarAnlo®, ou a supervisdo médica proxima no inicio do tratamento.

Vasodilatacao
Como acontece com qualquer vasodilatador periférico, deve-se ter cautela ao administrar BenicarAnlo®,
particularmente em pacientes com estenose aortica grave ou cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva.

Pacientes com doenca arterial coronariana obstrutiva grave

Raramente esses pacientes desenvolveram aumento de frequéncia, duracdo e/ou gravidade de angina ou infarto agudo
do miocardio no inicio da terapia com bloqueador do canal de calcio ou quando a dose foi 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.

Func¢io renal comprometida

Em pacientes cuja fun¢do renal dependa predominantemente da atividade do SRA (por exemplo, pacientes com ICC
ou doenca renal subjacente, incluindo estenose da artéria renal), o tratamento com inibidores da ECA e bloqueadores
dos receptores de angiotensina ¢ associado com azotemia, oliguria ou, raramente, com insuficiéncia renal aguda. Ha
um risco elevado de insuficiéncia renal e hipotensdo severa quando pacientes com estenose unilateral ou bilateral de
artéria renal, sdo tratados com medicamentos que afetam o sistema renina-angiotensina, como a olmesartana.

Insuficiéncia hepatica

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

Enteropatia semelhante a doenca celiaca

Foi reportada diarreia cronica severa com perda de peso substancial em pacientes tomando olmesartana medoxomila
meses ou anos apos o inicio do tratamento. Bidpsias intestinais de pacientes frequentemente revelaram atrofia das
vilosidades. Se o paciente apresentar esses sintomas durante o tratamento com olmesartana medoxomila considere
descontinuar o tratamento em casos em que nenhuma outra etiologia seja identificada.

Desequilibrio eletrolitico

BenicarAnlo® contém olmesartana, um composto inibidor do sistema renina-angiotensina (BRA). Moléculas
inibidoras do sistema renina-angiotensinapodem causar hiperpotassemia. Os niveis eletroliticos séricos devem ser
monitorados periodicamente.

Estudos Clinicos

Dados de um estudo clinico controlado - ROADMAP (Randomised Olmesartan And Diabetes Microalbuminuria
Prevention), ¢ de um estudo epidemiologico conduzido nos EUA, sugeriram que altas doses de olmesartana podem
aumentar o risco cardiovascular em pacientes diabéticos, mas os dados gerais nio sdo conclusivos.

O estudo clinico ROADMAP incluiu 4447 pacientes com diabetes tipo 2, normoalbumintricos e com pelo menos um
risco cardiovascular adicional. Os pacientes foram randomizados para olmesartana 40 mg, uma vez ao dia, ou
placebo. O estudo alcangou seu desfecho primario, com atraso na ocorréncia da microalbuminuria. Para os desfechos
secundarios, os quais o estudo ndo foi desenhado para avaliar formalmente, eventos cardiovasculares ocorreram em
96 pacientes (4,3%) com olmesartana ¢ em 94 pacientes (4,2%) com placebo. A incidéncia de mortalidade
cardiovascular foi maior com olmesartana comparada com o tratamento utilizando placebo (15 pacientes [0,67%] vs.
3 pacientes [0,14%] [HR=4,94, IC 95% = 1,43-17,06]), mas o risco para infarto do miocardio ndo fatal foi menor
com olmesartana (HR 0,64, IC 95% =0,35, 1,18).

O estudo epidemiolodgico incluiu pacientes com 65 anos ou mais, com exposig¢do geral de > 300.000 pacientes por
ano. No subgrupo de pacientes diabéticos recebendo altas doses de olmesartana (40 mg/dia) por 6 meses ou mais,
houve um aumento no risco de morte (HR 2,0, IC 95% = 1,1, 3,8) em comparagdo aos pacientes que receberam
outros bloqueadores do receptor de angiotensina. Por outro lado, o uso de altas doses de olmesartana em pacientes
ndo diabéticos estd associado a um menor risco de morte (HR 0,46, IC 95% = 0,24, 0,86) comparado a pacientes em
condi¢des semelhantes tomando outros bloqueadores do receptor de angiotensina. Nao foi observada diferenga entre
os grupos que receberam doses inferiores de olmesartana em comparagdo com outros bloqueadores do receptor de
angiotensina ou entre os grupos que receberam a terapia por menos de 6 meses.
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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. Nao 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 dilatagdo da pelve renal (ratos) com a
administra¢do de olmesartana medoxomila e diminui¢do do tamanho da ninhada, aumento de Obitos intrauterinos e
prolongamento do periodo gestacional e da duragdo do trabalho de parto (ratos) com o anlodipino.

Gravidez - categorias de risco C (primeiro trimestre) e D (segundo e terceiro trimestres)

Pacientes do sexo feminino em idade fértil devem ser informadas sobre as consequéncias da exposi¢do no segundo e
terceiro trimestres de gravidez a medicamentos que atuam sobre o sistema renina-angiotensina. Quando diagnosticada
a gravidez, a administragdo de BenicarAnlo® deve ser interrompida o mais rapidamente possivel. Como ndo hé
experiéncia clinica com seu uso em gestantes, o medicamento ¢ contraindicado durante a gestagdo e deve ser
substituido por outra(s) classe(s) de anti-hipertensivos (ver CONTRAINDICACOES).

Lactantes

O anlodipino ¢é excretado no leite materno. Dados disponiveis limitados de um estudo clinico publicado sobre
lactagdo relatam que o anlodipino esta presente no leite humano a uma dose média estimada de 4,2 % no lactente.
Nao foram observados efeitos adversos do anlodipino no lactente. Nao ha informagdes disponiveis sobre os efeitos de
anlodipino na produgdo de leite. Nao se sabe se a olmesartana ¢ excretada no leite humano, mas ¢ secretada em baixa
concentragdo no leite de ratas lactantes. Devido ao potencial para eventos adversos sobre o lactente, cabe ao médico
decidir entre interromper a amamentagdo ou interromper o uso de BenicarAnlo®, levando em conta a importancia do
medicamento para a mae.

Carcinogénese, mutagénese, diminuicio da fertilidade

Nido foram realizados estudos de carcinogénese, mutagénese e diminuicdo da fertilidade com a associacdo de
olmesartana medoxomila e besilato de anlodipino, pois em estudos com as substincias isoladas nenhum desses
efeitos foi observado.

Uso em criancas e idosos

Nao foram estabelecidas a seguranga nem a eficacia em criangas.

Do numero total de pacientes no estudo clinico de BenicarAnlo®, 20% tinham 65 anos ou mais e 3% tinham 75 anos
ou mais. Nao foram observadas diferencas na eficdcia nem na seguranga entre os idosos e os mais jovens. Porém, ndo
pode ser descartada a maior sensibilidade de alguns individuos mais idosos.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nio foram conduzidos estudos de interagio medicamentosa com BenicarAnlo® e outros medicamentos. No entanto,
em estudos com a olmesartana e o anlodipino isolados nenhuma interagdo medicamentosa significativa foi observada.

O efeito de redugdo da pressdo arterial de BenicarAnlo® pode ser aumentado pelo uso concomitante com outros
medicamentos anti-hipertensivos (por exemplo, alfa-bloqueadores, diuréticos).

Olmesartana medoxomila: ndo foram relatadas interagdes 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 coadministragdo de antiacidos (hidroxido
de aluminio e hidroxido de magnésio). A olmesartana medoxomila ndo é metabolizada pelo sistema do citocromo
P450; portanto, ndo sdo esperadas interagdes com medicamentos que inibem, induzem ou sdo metabolizados por
essas enzimas.

- Litio: foi relatado aumento nas concentragdes de litio sérico e toxicidade ocasionada por litio durante o uso
concomitante com bloqueadores dos receptores de angiotensina II, incluindo olmesartana. Aconselha-se o
monitoramento do litio sérico durante o uso concomitante.

- Bloqueio duplo do sistema renina-angiotensina (SRA): o bloqueio duplo do sistema renina-angiotensina com o uso
de bloqueadores dos receptores de angiotensina II, inibidores da ECA e alisquireno esta associado a maior risco de
hipotensdo, hiperpotassemia e alteragdes na fungdo renal (incluindo insuficiéncia renal aguda) comparado a
monoterapia. Aconselha-se o monitoramento da pressdo arterial, fungdo renal e eletrélitos em pacientes sendo
tratados com olmesartana ou outros medicamentos que afetam o sistema renina-angiotensina.

- Alisquireno: alisquireno nao deve ser coadministrado com olmesartana medoxomila em pacientes diabéticos. O uso
concomitante foi associado a um aumento no risco de hipotensdo, hiperpotassemia, e alteragdes na funcdo renal
(incluindo insuficiéncia renal aguda) quando comparado a monoterapia.
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- Anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs): bloqueadores do receptor de angiotensina II (BRA) podem agir
sinergicamente com AINEs e reduzir a filtracdo glomerular. O uso concomitante desses medicamentos pode levar a
um maior risco de piora da funcdo renal. Adicionalmente, o efeito anti-hipertensivo dos BRAs, incluindo a
olmesartana, pode ser atenuado pelos AINEs, inclusive inibidores seletivos da COX-2.

- Colesevelam: o uso concomitante com o sequestrador de acidos biliares, colesevelam reduz a exposi¢do sistémica e
concentragdo de pico plasmatico da olmesartana. A administragdo de olmesartana no minimo 4 horas antes do
colesevelam reduz a interagdo medicamentosa.

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 concentragdo plasmatica de
anlodipino.

- Indutores do CYP3A4 (anticonvulsivantes como carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, fosfenitoina e primidona,
rifampicina, Hypericum perforatum): a coadministracdo pode reduzir a concentragdo plasmatica de anlodipino. A
pressdo sanguinea deve ser monitorada e o ajuste da dose do anlodipino deve ser considerado durante o tratamento
com indutores do CYP3A4 e apds a sua descontinuagao.

- Sinvastatina: A coadministragdo de doses multiplas de 10 mg de anlodipino com 80 mg de sinvastatina resultou em
aumento de 77% na exposi¢do a sinvastatina comparada com a sinvastatina isolada. Necessario limitar a dose diaria
de sinvastatina a 20 mg em pacientes em uso de anlodipino.

- Tacrolimo: A coadministracdo de anlodipino com tacrolimo pode aumentar a exposi¢do de tacrolimo. Como
BenicarAnlo® contém anlodipino, o nivel de tacrolimo no sangue deve ser monitorado durante o uso concomitante de
anlodipino.

- Ciclosporina: Em um estudo prospectivo realizado em pacientes que passaram por transplante renal, foi observado
um aumento de 40% nos niveis de ciclosporina na presenca de anlodipino. A coadministra¢do de anlodipino com
ciclosporina deve aumentar a exposigdo de ciclosporina. Como BenicarAnlo® contém anlodipino, o nivel de
ciclosporina no sangue deve ser monitorado durante o uso concomitante de anlodipino.

Alteragdes em exames laboratoriais

Observou-se queda nos valores de hemoglobina e hematdcrito durante a terapia com a associagdo 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 associagdo ou com os componentes ativos em monoterapia, sendo que a menor alteracdo foi observada
nos grupos tratados com a olmesartana medoxomila em monoterapia. Os maiores aumentos ocorreram com O
anlodipino 10 mg e nos grupos com terapia de associacdo com o anlodipino 10 mg. Nenhum dos aumentos das
contagens de plaquetas foi considerado clinicamente significativo.

Outras altera¢des laboratoriais podem ser atribuidas aos componentes em monoterapia.

Anlodipino: nos estudos pds-comercializagdo foram relatadas elevagdes das enzimas hepaticas.

Olmesartana medoxomila: nos estudos pos-comercializagcdo foram relatados aumentos nos niveis sanguineos de
creatinina e potassio (hiperpotassemia).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

BenicarAnlo® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).
Desde que observados os cuidados de conservagdo, o produto apresenta prazo de validade de 24 meses a partir da
data de fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricagdo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Os comprimidos de BenicarAnlo® sdo redondos e revestidos por uma pelicula branca (BenicarAnlo® 20 mg/5 mg),
creme (BenicarAnlo® 40 mg/5 mg) ou vermelha amarronzada (BenicarAnlo® 40 mg/ 10 mg).

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

BenicarAnlo® deve ser administrado por via oral, devendo o comprimido ser engolido inteiro, com 4gua, uma vez ao
dia.
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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 pressdo arterial, causou
edema intenso.

Dependendo da resposta ao tratamento, a dose de BenicarAnlo® pode ser titulada em intervalos de pelo menos duas
semanas, até a dose maxima de 40 mg/10 mg.

BenicarAnlo® deve ser administrado uma vez ao dia, por via oral, com ou sem alimentos. Ndo se recomenda a
administra¢do de mais de um comprimido ao dia.

Substitui¢do: a dose equivalente de BenicarAnlo® pode ser substituida por seus principios ativos isolados.

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

Pacientes com insuficiéncia hepatica: deve-se ter cautela ao administrar BenicarAnlo® a pacientes com insuficiéncia
hepatica leve a moderada. O uso em pacientes com insuficiéncia hepatica grave nao ¢ recomendado.

Este medicamento niio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Em estudos clinicos com BenicarAnlo®, a incidéncia de eventos adversos foi semelhante a do placebo, € a maioria
dos eventos adversos foram leves. Os eventos adversos mais frequentes foram cefaleia, tontura, fadiga e edema. Os
eventos adversos menos comuns incluiram hipotensdo, hipotensdo ortostdtica, rash, palpitagdo e aumento da
frequéncia urinaria.

Eventos adversos previamente relatados com um dos componentes individuais podem ser potencialmente eventos
adversos com BenicarAnlo®, mesmo que nio tenham sido observados nos estudos clinicos com este produto.

Nos estudos clinicos com anlodipino os eventos adversos relatados foram tontura, cefaleia, edema, palpitagio e rubor
facial. A maioria dos eventos adversos foi de intensidade leve ou moderada.

Nos estudos clinicos com olmesartana medoxomila o evento adverso mais comumente relatado (> 1% e < 10%) foi
tontura.

Apds a comercializagdo das substancias isoladas, foram relatadas as seguintes reagdes adversas:

Anlodipino (> 0,001% e < 0,01%): ictericia, elevagdo das enzimas hepaticas e ginecomastia.

Olmesartana medoxomila (< 0,01%): dor abdominal, nauseas, vomitos, diarreia, aumento das enzimas hepaticas,
enteropatia semelhante a doencga celiaca, tosse, insuficiéncia renal aguda, aumento dos niveis de creatinina sérica,
rash cutaneo, prurido, edema angioneurdtico, edema periférico, cefaleia, hiperpotassemia, mialgia, astenia, fadiga,
letargia, indisposi¢do e reaco anafilatica.

Edema

Edema é um evento adverso conhecido e dose-dependente do anlodipino. No estudo randomizado de BenicarAnlo®, o
relato de edema foi levantado ativamente, mediante um método de averiguagdo/verificagdo especificado pelo
protocolo. Como consequéncia, as taxas observadas nos grupos placebo, anlodipino ¢ olmesartana foram todas
maiores do que as descritas na bula do anlodipino ou da olmesartana, conforme observado na tabela a seguir:

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 Smg 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 oito
semanas de durag@o 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 observada em
outros estudos com anlodipino.

Em casos de eventos adversos, notifique o Sistema de Notificacdo de Eventos Adversos a Medicamentos —
VIGIMED, disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou a Vigilincia Sanitiria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

Nido ha informacdo disponivel sobre os efeitos ou tratamento em casos de superdose apos a administragdo de
BenicarAnlo® em humanos.

Os dados disponiveis com relagdo a superdose em seres humanos apds a administracdo de olmesartana medoxomila
isolada sdo limitados. A manifestagdo mais provavel ¢ a hipotensdo. Nao se sabe se a olmesartana medoxomila ¢
passivel de remogao por dialise.
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Com base nos dados de estudos em animais com o anlodipino, espera-se que a superdose cause vasodilatacido
periférica excessiva com hipotensdo acentuada e possivelmente taquicardia reflexa. Em caso de superdose, deve-se
instituir monitoracdo cardiaca e respiratoria. No caso de hipotensdo, iniciar suporte cardiovascular e, se necessario,
administrar vasopressores. Gluconato de célcio intravenoso pode ajudar a reverter os efeitos do bloqueio da entrada
de célcio. Como o anlodipino ¢ altamente ligado a proteinas, a hemodialise provavelmente ndo apresentara
beneficios.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Anexo B

Historico de Alteracao da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢ao/notificacio que altera bula

Dados das alteracées de bulas

o ~
Data do No. expediente Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versdes (VP/VPS) Apresentagdes
expediente expediente | expediente aprovacio relacionadas
Alteragdo de Texto Todas as
29/05/2024 - de Bula - RDC 60/12 NA NA NA NA DIZERES LEGAIS VP/VPS apresentacBes
Alteragdo de Texto ~ Todas as
26/11/2020 4174137/20-4 de Bula - RDC 60/12 NA NA NA NA REACOES ADVERSAS VPS apresentagdes
L APRESENTACOES
- COMPOSICAO
- ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO
IPOSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?
- QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Alteracdo de Texto %gﬁm%%i%?;ci‘gs Todas as
11/06/2020 1855840/20-2 de Bul NA NA NA NA > VP/VPS ~
DO 601 | CONTRAINDICAGOES ) apresentagdes
- ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
- INTERACOES MEDICAMENTOSAS
- CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
- POSOLOGIA E MODO DE USO
- REACOES ADVERSAS
- SUPERDOSE
- DIZERES LEGAIS
Alteragdo de Texto ~
25/102019 | 2588901/19-0 de Bula NA NA NA NA  [SPACURS ADVIRSAS VP/VPS Todas as
_RDC 60/12 - apresentagdes
Alteraciio de Texto Alteracdo de texto - O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
de bula- ESTE MEDICAMENTO? Todas as
27/08/2018 0843135183 ) I{i}ggtéloa/lz 07/08/2018 | 0776364186 Solicitagao 07/08/2018 | ADVERTENCIAS E PRECAUCOES VP/VPS apresentacdes

Farmacovigilancia

LINTERACOES MEDICAMENTOSAS




Alteracdo de texto de

- O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
ESTE MEDICAMENTO?

Todas as

07/08/2018 0776364186 Fblrlrl:ll-SOIIiCIitlaA(;:Oi NA NA NA NA | ADVERTENCIAS E PRECAUCOES VP/VPS apresentacdes
armacovigriancia -INTERACOES MEDICAMENTOSAS
- O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
ESTE MEDICAMENTO?
Alteracdo de Texto - QUAIS OS MALES QUE ESTE Tod
15062016 | 1935696160 de Bula NA NA NA NA  [MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? VP/VPS ocas a3
_RDC 60/12 - ADVERTENCIAS E PRECAUCOES apresentagdes
- INTERACOES MEDICAMENTOSAS
- DIZERES LEGAIS
Alteragdo de Texto Todas as
16/10/2014 0930857141 de Bula NA NA NA NA  |DIZERES LEGAIS VP/VPS "
_RDC 60/12 apresentagoes
- O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
Alteracdo de Texto ESTE MEDICAMENTO? Todas as
25.07.2014 0930857/14-1 de Bula NA NA NA NA - ADVERTENCIAS E PRECAUCOES VP/VPS <
Y apresentagoes
—RDC 60/12 - INTERACOES MEDICAMENTOSAS
NA
A AR o
! odas as
24.09.2013 0807293/13-1 B }g]g(]? léloa/lz NA NA NA - ADVERTENCIAS E PRECAUCOES VP/VPS apresentagdes

- REACOES ADVERSAS
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11.09.2013

0767502/13-0

Inclusdo Inicial de
Texto
de Bula— RDC
60/12

NA

NA

NA

NA

- PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E
INDICADO?

- COMO ESTE MEDICAMENTO
IFUNCIONA?

- QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

- O QUE DEVO SABER ANTES DE
IUSAR ESTE MEDICAMENTO?

- ONDE, COMO E POR QUANTO
TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

- COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

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

- QUAIS OS MALES QUE ESTE
IMEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
- O QUE FAZER SE ALGUEM USAR
[UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE MEDICAMENTO?
- CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS

- CONTRA-INDICACOES

- ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

- INTERACOES MEDICAMENTOSAS

VP/VPS

Todas as
apresentagoes
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