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Micardis® Anlo
telmisartana
besilato de anlodipino

APRESENTACOES
Comprimidos de 40/5 mg, 80/5 mg e 80/10 mg: embalagens com 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

MICARDIS ANLO 40/5 mg: cada comprimido contém 40 mg de telmisartana e 5 mg de anlodipino correspondentes a

6,9 mg de besilato de anlodipino

MICARDIS ANLO 80/5 mg: cada comprimido contém 80 mg de telmisartana e 5 mg de anlodipino correspondentes a

6,9 mg de besilato de anlodipino

MICARDIS ANLO 80/10 mg: cada comprimido contém 80 mg de telmisartana e 10 mg de anlodipino correspondentes a

13,9 mg de besilato de anlodipino

Cada comprimido contéem os excipientes: hidréxido de sédio, povidona, meglumina, sorbitol, estearato de magnésio,
celulose microcristalina, amido pré-gelatinizado, amido de milho, didxido de silicio, mistura de pigmentos (6xido de ferro
preto, 6xido de ferro amarelo, azul brilhante 133 laca de aluminio).

1. INDICACOES

Tratamento da hipertensdo arterial essencial.

Terapia de substituicdo: pacientes em tratamento com telmisartana e anlodipino em comprimidos separados podem
substitui-los por MICARDIS ANLO na mesma dosagem.

Terapia adicional em pacientes cuja pressdo arterial ndo é adequadamente controlada com telmisartana ou anlodipino em
monoterapia.

Terapia inicial em pacientes com probabilidade de precisar de multiplos farmacos para atingir suas metas de pressao
arterial; neste caso, seu uso deve basear-se numa avaliacdo dos potenciais beneficios e riscos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

« telmisartana

Prevencdo de mortalidade e leséo cardiovascular

O estudo ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global Endpoint Trial) comparou
os efeitos da telmisartana, ramipril e da combinagdo de telmisartana e ramipril sobre os desfechos cardiovasculares em
25.620 pacientes com idade igual ou superior a 55 anos, com histéria de doenca arterial coronariana, acidente vascular
cerebral, doenga vascular periférica ou diabetes mellitus associada a evidéncias de danos a 6rgéos-alvo (por exemplo,
retinopatia, hipertrofia ventricular esquerda, macro ou microalbuminuria), que representam uma grande parte dos pacientes
com alto risco cardiovascular.

Os pacientes foram randomizados para um dos trés seguintes grupos de tratamento: telmisartana 80 mg (n=8.542), ramipril
10 mg (n=8.576), ou combinagdo de telmisartana 80 mg e ramipril 10 mg (n=8.502), seguidos de um tempo medio de
observacgdo de 4,5 anos. A populacdo estudada era 73% masculina, 74% caucasiana, 14% asiatica e 43% tinham idade
igual ou superior a 65 anos. Cerca de 83% dos pacientes randomizados apresentavam hipertensdo: 69% tinham historia de
hipertensdo na randomizagdo e mais 14% tinham leituras reais de pressdo arterial acima de 140/90 mmHg. No inicio, 38%
do total de pacientes tinha historia clinica de diabetes e mais 3% apresentavam glicemia de jejum elevada. A terapia de
inicio incluia acido acetilsalicilico (76%), estatinas (62%), betabloqueadores (57%), bloqueadores dos canais de célcio
(34%), nitratos (29%) e diuréticos (28%).

O desfecho primario foi uma composi¢do de morte cardiovascular, infarto ndo-fatal do miocardio, acidente vascular
cerebral ndo-fatal ou hospitalizacéo por insuficiéncia cardiaca congestiva.

A adesdo ao tratamento foi melhor para telmisartana do que para ramipril ou para a combinacdo de telmisartana e ramipril,
embora a populagdo do estudo tenha sido pré-selecionada para tolerancia ao tratamento com um inibidor da ECA. A analise
dos eventos adversos que levaram a descontinuagdo permanente do tratamento e dos eventos adversos graves mostrou que
tosse e angioedema foram menos frequentemente relatados em pacientes tratados com telmisartana do que com ramipril,
enquanto que hipotensédo foi mais frequentemente relatada com telmisartana.

A telmisartana teve eficacia similar ao ramipril na redugdo do desfecho primério, com ocorréncias similares nos bracos
com telmisartana (16,7%), ramipril (16,5%) e com a combinag&o de telmisartana e ramipril (16,3%). A proporcéo de risco
para telmisartana vs. ramipril foi de 1,01 [IC 97,5%, 0,93-1,10, p (ndo inferioridade) = 0,0019]. O efeito do tratamento
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mostrou persistir ap6s correcBes para diferencas na pressao arterial sistolica do basal e ao longo do tempo. Néo houve
diferenca nos resultados do desfecho primario com base na idade, sexo, raca, terapia de base ou doenga subjacente.

A telmisartana mostrou-se também similarmente eficaz ao ramipril em varios desfechos secundarios pré-especificados,
incluindo uma composicdo de morte cardiovascular, infarto do miocardio ndo fatal e acidente vascular cerebral ndo-fatal,
desfecho primario no estudo de referéncia HOPE (The Heart Outcomes Prevention Evaluation Study), que investigou o
efeito do ramipril vs. placebo. A propor¢éo de risco da telmisartana vs. ramipril para este desfecho no ONTARGET foi de
0,99 [IC 97,5%, 0,90-1,08, p (ndo inferioridade) = 0.0004].

A combinacdo de telmisartana e ramipril ndo acrescentou beneficio sobre a monoterapia com ramipril ou telmisartana.
Além disso, houve uma incidéncia significativamente maior de hipercalemia, insuficiéncia renal, hipotensdo e sincope no
grupo da combinacdo. Portanto, o uso da combinacéo de telmisartana e ramipril ndo é recomendado nesta populacao.

« anlodipino
O anlodipino nao foi associado a quaisquer efeitos metabdlicos adversos ou alteragfes nos lipideos plasmaticos e é
adequado para uso em pacientes com asma, diabetes e gota.

Uso em pacientes com insuficiéncia cardiaca

Estudos hemodinamicos e estudos clinicos controlados baseados em exercicios, em pacientes com insuficiéncia cardiaca
classe 11-1V da NYHA (New York Heart Association), demonstraram que o anlodipino ndo leva a deterioracédo clinica,
conforme medido pela tolerancia aos exercicios, fracdo de ejecdo ventricular esquerda e sintomatologia clinica.

Um estudo controlado por placebo (PRAISE), desenhado para avaliar pacientes com insuficiéncia cardiaca classes I11-1V
NYHA que recebiam digoxina, diuréticos e inibidores da ECA, mostrou que o anlodipino ndo leva a um aumento no risco
de mortalidade ou mortalidade e morbidade combinados em pacientes com insuficiéncia cardiaca.

Em um estudo de acompanhamento, de longa duragéo e controlado por placebo (PRAISE-2) de anlodipino em pacientes
com insuficiéncia cardiaca classes Il e IV NYHA, sem sintomas clinicos ou achados objetivos, nem doenca isquémica
sugerida ou subjacente, e que recebiam doses estaveis de inibidores da ECA, digitélicos e diuréticos, o anlodipino ndo
teve efeito sobre a mortalidade cardiovascular total. Nesta mesma populacdo, associou-se anlodipino ao aumento de
relatos de edema pulmonar.

» Combinagéo de dose fixa (MICARDIS ANLO)

Em um estudo fatorial de 8 semanas, multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo e de grupos
paralelos, 1.461 pacientes com hipertensdo leve a grave (pressao arterial diastolica média na posi¢do sentada > 95 e <110
mmHg) foram submetidos a um periodo introdutério com placebo de 3-4 semanas, a fim de eliminar todos os
medicamentos anti-hipertensivos antes da randomizacdo para um tratamento duplo-cego ativo. O tratamento com cada
uma das dosagens combinadas de MICARDIS ANLO resultou em redugdes significativamente maiores da pressdo arterial
diastdlica e sistdlica e taxas de controle mais elevadas, em comparagdo as respectivas monoterapias.

As combinagdes telmisartana/anlodipino mostraram redugdes dose-dependentes das pressdes arteriais sistlica/diastolica
(PAS/PAD) em toda faixa de dose terapéutica:

Reducéo de pressdo arterial PAS/PAD (mmHg) Dose
-21,8/-16,5 40/5 mg
-22,1/-18,2 80/5 mg
-24,7/1-20,2 40/10 mg
-26,4/-20,1 80/10 mg

As proporgdes de pacientes que obtiveram uma PAD < 90 mmHg com a combinacédo telmisartana/anlodipino foram:

% Dose
71,6% 40/5 mg
74,8% 80/5 mg
82,1% 40/10 mg
85,3% 80/10 mg

Um subgrupo de 1.050 pacientes no estudo com desenho fatorial, apresentavam hipertenséo moderada a grave (PAD >100
mmHg). Nestes pacientes que provavelmente precisariam de mais de um agente anti-hipertensivo para atingir a meta de
pressdo arterial, as alteragBes médias observadas na pressao arterial sistolica / diastélica com uma terapia combinada
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contendo 5 mg de anlodipino (-22,2/-17,2 mmHg com 40/5 mg; -22,5/-19,1 mmHg com 80/5 mg) foram comparaveis ou
maiores que com 10 mg de anlodipino (-21,0/-17,6 mmHg). Adicionalmente, a terapia combinada mostrou taxas de edema
notavelmente menores (1,4% com 40/5 mg; 0,5% com 80/5 mg; 17,6% com anlodipino 10 mg).

A maior parte do efeito anti-hipertensivo foi atingida dentro de 2 semanas ap6s o inicio da terapia.

A monitorizacdo ambulatorial da presséo arterial (MAPA) realizada em um subgrupo de 562 pacientes confirmou os
resultados verificados na clinica, com redugGes nas PAS e PAD, consistentemente ao longo de todo o periodo de 24 horas.

Em outro estudo multicéntrico, duplo-cego, com controle-ativo, um total de 1.097 pacientes com hipertenséo leve a grave,
gue ndo tinham controle adequado com anlodipino 5 mg receberam MICARDIS ANLO (40/5 mg ou 80/5 mg) ou
anlodipino em monoterapia (5 mg ou 10 mg). Apo6s 8 semanas de tratamento, cada uma das combinagdes mostrou-se
estatistica e significativamente superior a ambas as doses de anlodipino em monoterapia na reducdo das PAS e PAD:

Reducéo de pressdo arterial PAS/PAD (mmHg) Dose

-13,6/-9,4 MICARDIS ANLO 40/5 mg
-15,0/-10,6 MICARDIS ANLO 80/5 mg
-6,2/-5,7 anlodipino 5 mg

-11,1/-8,0 anlodipino 10 mg

As proporces de pacientes com normalizacdo da pressdo arterial (PAD na posicdo sentada < 90 mmHg ao final do estudo)
foram de 56,7% com MICARDIS ANLO 40/5 mg e 63,8% com MICARDIS ANLO 80/5 mg em comparagdo a 42,0%
com anlodipino 5 mg e 56,7% com anlodipino 10 mg.

Eventos relacionados a edema (edema periférico, edema generalizado e edema) foram significativamente menos
frequentes nos pacientes que receberam MICARDIS ANLO (40/5 mg ou 80/5 mg), em comparagdo aos pacientes que
receberam anlodipino 10 mg (4,4% vs. 24,9%, respectivamente).

Em outro estudo multicéntrico, duplo-cego, com controle-ativo, um total de 947 pacientes com hipertenséo leve a grave
que ndo tinham controle adequado com anlodipino 10 mg receberam MICARDIS ANLO (40/10 mg ou 80/10 mg) ou
anlodipino sozinho (10 mg). Apdés 8 semanas, cada um dos tratamentos combinados mostrou-se estatistica e
significativamente superior ao anlodipino em monoterapia na reducdo das PAD e PAS:

Reducéo de pressdo arterial PAS/PAD (mmHg) Dose

-11,1/-9,2 MICARDIS ANLO 40/10 mg
-11,3/-9,3 MICARDIS ANLO 80/10 mg
-7,4/-6,5 anlodipino 10 mg

As proporcdes de pacientes com normalizagéo da pressdo arterial (PAD na posicdo sentada < 90 mmHg ao final do estudo)
foram de 63,7% com MICARDIS ANLO 40/10 mg e 66,5% com MICARDIS ANLO 80/10 mg em comparac¢éo a 51,1%
com anlodipino 10 mg.

Em dois estudos correspondentes de acompanhamento, abertos e de longa duracdo desenvolvidos ao longo de outros 6
meses, o0 efeito de MICARDIS ANLO foi mantido por todo o periodo do estudo.

Em pacientes que nao tinham controle adequado com anlodipino 5 mg, pode-se obter com MICARDIS ANLO um controle
da pressao arterial similar (40/5 mg) ou melhor (80/5 mg) ao anlodipino 10 mg, com significativamente menos edema.
Em pacientes com controle adequado com anlodipino 10 mg, mas que apresentaram edema inaceitavel, obteve-se controle
similar da presséo arterial com MICARDIS ANLO 40/5 mg ou 80/5 mg e com menos edema.

O efeito anti-hipertensivo de MICARDIS ANLO foi similar, independentemente da idade e sexo, e em pacientes com e
sem diabetes.

MICARDIS ANLO ndo foi estudado em qualquer outra populacéo de pacientes a ndo ser hipertensos. A telmisartana foi
estudada em um grande estudo de desfechos, realizado com 25.620 pacientes sob elevado risco cardiovascular
(ONTARGET). O anlodipino foi estudado em pacientes com angina cronica estavel, angina vasoespastica e doenca
arterial coronariana documentada angiograficamente.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Modo de a¢do

MICARDIS ANLO combina dois compostos anti-hipertensivos com mecanismos complementares para controlar a
pressdo arterial em pacientes com hipertensdo essencial: um BRA (blogueador do receptor de angiotensina Il —
telmisartana) e um bloqueador de canais de calcio diidropiridinico (anlodipino). A combinacdo destas substancias tem um
efeito anti-hipertensivo aditivo, reduzindo a pressdo arterial em maior grau do que os farmacos sozinhos. MICARDIS
ANLO uma vez ao dia reduz a pressdo arterial de forma consistente e eficaz na faixa terapéutica ao longo das 24 horas.

« telmisartana: é um bloqueador especifico dos receptores da angiotensina Il (tipo AT1), eficaz por via oral, que desloca
com afinidade muito elevada a angiotensina Il de seus sitios de ligacdo no receptor AT1, o qual é responsavel pelas acdes
conhecidas da angiotensina I1. A telmisartana ndo apresenta qualquer atividade agonista parcial no receptor AT1 e liga-
se seletivamente a esses receptores; esta ligacdo é de longa duracgéo. A telmisartana ndo apresenta afinidade por outros
receptores, incluindo AT2 e outros receptores AT menos caracterizados. A funcao destes receptores nao é conhecida, nem
os efeitos da possivel superestimulagdo pela angiotensina 11, cujos niveis sdo aumentados pela telmisartana. Os niveis de
aldosterona plasmatica sdo diminuidos pela telmisartana. A telmisartana ndo inibe a renina plasmatica humana nem
blogueia canais idnicos; ndo possui efeito inibitorio sobre a ECA (quininase I1), que também degrada a bradicinina.
Portanto néo se espera uma potencializagdo de efeitos adversos mediados pela bradicinina. Em humanos, uma dose de 80
mg de telmisartana inibiu quase completamente os aumentos de pressdo arterial induzidos pela angiotensina Il. Este efeito
inibidor mantém-se durante 24 horas e pode ser detectado ap6s 48 horas.

« anlodipino: é um inibidor do influxo de ions célcio do grupo das diidropiridinas (bloqueadores lentos de canal ou
blogueador do ion calcio) e inibe o influxo transmembrana de ions calcio para a musculatura lisa cardiaca e vascular. O
mecanismo de sua acdo anti-hipertensiva é devido ao efeito relaxante direto sobre a musculatura lisa vascular, levando a
redugdes na resisténcia vascular periférica e na presséo arterial. Dados experimentais indicam que o anlodipino se liga a
ambos os sitios de ligagdo, diidropiridinicos e ndo-diidropiridinicos. O anlodipino é relativamente vaso seletivo, com um
efeito maior sobre a musculatura lisa vascular do que sobre a musculatura cardiaca.

Propriedades Farmacodinadmicas

« telmisartana

Ap6s a administragdo da primeira dose de telmisartana, o inicio da atividade anti-hipertensiva gradualmente torna-se
evidente dentro de 3 horas. A reducdo maxima da pressdo arterial € normalmente obtida 4 semanas ap6s o inicio da
terapéutica, mantendo-se durante o tratamento de longa duracéo.
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O efeito anti-hipertensivo permanece constante durante 24 horas ap6s a administracdo, incluindo as Gltimas 4 horas antes
da proxima dose, como foi demonstrado por medigGes ambulatoriais de pressao arterial. Este fato é confirmado pelas
proporcdes vale-pico consistentemente acima de 80%, verificadas ap6s doses de 40 e 80 mg de telmisartana em estudos
clinicos controlados com placebo.

Ha uma aparente tendéncia para uma relagdo entre a dose e o tempo de restabelecimento da pressao arterial sistélica (PAS)
basal. Com relacéo a presséo arterial diastdlica (PAD), os dados de referéncia sao inconsistentes.

Em pacientes hipertensos, a telmisartana reduz a pressao arterial diastélica e sistolica, sem afetar a frequéncia cardiaca.
A eficécia anti-hipertensiva da telmisartana é comparavel a dos farmacos anti-hipertensivos tais como anlodipino, atenolol,
enalapril, hidroclorotiazida, losartana, lisinopril, ramipril e valsartana.

Ap6s a interrupcdo abrupta da administracdo de telmisartana, a pressao arterial retorna gradualmente aos valores anteriores
ao tratamento, ao fim de vérios dias sem evidéncias de efeito-rebote.

Estudos clinicos demonstraram que o tratamento com telmisartana estd associado a reducdes estatisticamente
significativas de massa do ventriculo esquerdo e indice de massa do ventriculo esquerdo em pacientes hipertensos
portadores de Hipertrofia Ventricular Esquerda.

Estudos clinicos (incluindo comparagfes com losartana, ramipril e valsartana) demonstraram que o tratamento com
telmisartana estd associado a reducdes estatisticamente significativas da proteindria (incluindo microalbumindria e
macroalbuminuria) em pacientes com hipertenséo e nefropatia diabética.

A incidéncia de tosse seca foi significantemente menor em pacientes tratados com telmisartana do que naqueles tratados
com inibidores da enzima conversora de angiotensina em estudos clinicos comparando diretamente os dois tratamentos
anti-hipertensivos.

« anlodipino

Em pacientes com hipertensdo, a dose Unica diaria promove reducdes clinicamente significativas da presséo arterial em
ambas as posicdes, deitado e em pé, ao longo de um intervalo de 24 horas. Devido ao lento inicio de agéo, hipotenséo
aguda ndo é uma caracteristica da administracdo de anlodipino.

Em pacientes hipertensos com func¢&o renal normal, doses terapéuticas de anlodipino resultaram na reducéo da resisténcia
vascular renal e no aumento na taxa de filtragdo glomerular e fluxo plasmatico renal efetivo, sem alteracdo na taxa de
filtracdo ou proteindria.

Propriedades Farmacocinéticas
A taxa e extensdo da absor¢do de MICARDIS ANLO sdo equivalentes & biodisponibilidade da telmisartana e do
anlodipino administrados em comprimidos individuais.

« telmisartana:

Absorg¢do: é rapida, embora a quantidade absorvida varie. A biodisponibilidade absoluta média é cerca de 50%. Quando
a telmisartana é administrada com alimentos, a reducdo na AUC varia de aproximadamente 6% (dose de 40 mg) a 19%
(dose de 160 mg). Apds 3 horas da administracdo as concentragdes plasméticas sdo similares, seja a telmisartana
administrada em jejum ou com alimentos. N&o se espera que a pequena redu¢do na AUC cause uma redugdo na eficacia
terapéutica.

Distribui¢do: liga-se amplamente as proteinas plasmaticas (> 99,5%), principalmente albumina e glicoproteina acida alfa-
1. O volume de distribui¢do médio aparente no estado de equilibrio (Vss) é de aproximadamente 500L.
Biotransformacéo: ¢ metabolizada por conjugacéo para o glicuronideo do composto de origem, para o qual ndo foi
demonstrada nenhuma atividade farmacoldgica.

Eliminacao: € caracterizada por farmacocinética com diminuigdo biexponencial, com meia-vida de eliminag&o terminal >
20 horas. Apds administragdo oral (e intravenosa), a telmisartana é quase exclusivamente excretada com as fezes,
unicamente como composto inalterado. A excrec¢do urinaria cumulativa é < 2% da dose. O clearance plasmaético total
(CLuwt) € elevado (cerca de 900 mL/minuto) em comparacao ao fluxo sanguineo hepatico (cerca de 1.500 mL/minuto).
Linearidade: A concentragéo plasmatica maxima (Cmax) €, em menor extensdo a AUC, aumentam desproporcionalmente
com a dose. N&o h4 evidéncia de acimulo de telmisartana clinicamente relevante.

« anlodipino:

Absorcéo: apdés administracdo oral de doses terapéuticas de anlodipino sozinho, os picos de concentracdo plasmatica sdo
atingidos em 6-12 horas. A biodisponibilidade absoluta calculada foi entre 64% e 80% e ndo é afetada pela ingestdo de
alimentos.

Distribuicdo: o volume de distribuicdo é de aproximadamente 21L/kg. Estudos in vitro mostram que aproximadamente
97,5% do farmaco circulante ligam-se as proteinas plasmaticas nos pacientes hipertensos.

Biotransformacdo: é extensamente (aproximadamente 90%) metabolizado pelo figado para metabdlitos inativos.
Eliminacao: é bifasica, com uma meia-vida de eliminacdo terminal de aproximadamente 30 a 50 horas. Os niveis
plasmaticos no estado de equilibrio sdo atingidos apés administracdo continua por 7-8 dias. Dez por cento do anlodipino
original e 60% dos metabdlitos do anlodipino séo excretados na urina.
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» Farmacocinética em populacdes especificas

« Populacdo pediatrica (menores de 18 anos): ndo estdo disponiveis dados farmacocinéticos de MICARDIS ANLO para
a populacdo pediatrica.

- Diferencas entre géneros: foram observadas diferencas entre os géneros nas concentracdes plasmaticas da telmisartana,
sendo Cmaxe AUC aproximadamente 3 e 2 vezes mais elevadas, respectivamente, nas mulheres em comparacdo a homens,
sem influéncia relevante sobre a eficacia.

« Pacientes idosos: a farmacocinética da telmisartana ndo difere entre pacientes jovens e idosos. O tempo até o pico das
concentragdes plasmaticas de anlodipino é similar em pacientes jovens e idosos. Em pacientes idosos, o0 clearance do
anlodipino tende a diminuir, levando a aumentos na AUC e na meia-vida de eliminacéo.

« Disfuncédo renal: foram observadas concentragdes plasmaticas menores de telmisartana em pacientes com insuficiéncia
renal que fazem didlise. A telmisartana é altamente ligada as proteinas plasmaticas em individuos com insuficiéncia renal
e ndo pode ser removida por dialise. A meia-vida de eliminacdo ndo se altera nestes pacientes. A farmacocinética do
anlodipino nao é significativamente influenciada pela disfuncéo renal.

« Disfuncdo hepética: estudos farmacocinéticos em pacientes com disfuncdo hepatica mostraram um aumento na
biodisponibilidade absoluta da telmisartana até cerca de 100%. A meia-vida de eliminacéo néo é alterada nestes pacientes.
Pacientes com insuficiéncia hepatica tém clearance reduzido do anlodipino, resultando em aumento na AUC de
aproximadamente 40-60%.

4. CONTRAINDICACOES

« Hipersensibilidade & telmisartana, aos derivados diidropiridinicos (como anlodipino) ou aos excipientes da férmula
« Segundo e terceiro trimestres de gravidez

« Lactacdo

« Distarbios biliares obstrutivos

« Disfuncéo hepética grave

« Hipotensédo grave

* Choque (incluindo choque cardiogénico)

* Obstrucéo da via de saida do ventriculo esquerdo (por exemplo, estenose adrtica de alto grau)

« Insuficiéncia cardiaca hemodinamicamente instavel ap6s infarto agudo do miocéardio

« Uso concomitante com alisquireno em pacientes com diabetes mellitus ou disfuncéo renal (taxa de filtragdo glomerular
< 60 mL/min/1,73 m?)

O produto também é contraindicado no caso de condi¢fes hereditérias raras que possam ser incompativeis com um
excipiente do produto (veja secdo “5. Adverténcias e Precaugdes”).

MICARDIS ANLO esté classificado na categoria de risco D para o segundo e terceiro trimestres de gravidez. Este
medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo medica. Informe imediatamente seu
médico em caso de suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

« Hipercalemia: pode ocorrer hipercalemia durante o tratamento com medicamentos que atuam no SRAA, especialmente
na presenca de insuficiéncia renal e/ou insuficiéncia cardiaca. Recomenda-se monitoragao dos niveis séricos de potassio
em pacientes de risco. Com base na experiéncia do uso de medicamentos que atuam no sistema renina-angiotensina, o
uso concomitante de diuréticos poupadores de potassio, suplementos de potéssio, substitutos do sal comum que contenham
potéssio ou outros medicamentos que podem aumentar os niveis de potéssio (heparina, etc.), podem levar a um aumento
da calemia e, portanto, devem ser administrados cautelosamente com telmisartana.

« Pacientes com deplecéo de volume e/ou sodio: pode ocorrer hipotenséo sintomatica, especialmente ap0s a primeira dose,
em pacientes com deplegdo volémica e/ou de sodio por vigorosa terapia diurética, dieta restrita de sal, diarreia ou vomito.
Tais condi¢es devem ser corrigidas antes do inicio da terapia com MICARDIS ANLO.

« Disfuncao hepética: a telmisartana é predominantemente eliminada na bile. Pacientes com distdrbios obstrutivos biliares
ou insuficiéncia hepética podem apresentar clearance reduzido. A meia-vida do anlodipino é prolongada e os valores da
AUC sdo elevados em pacientes com insuficiéncia hepética; recomendacdes posoldgicas ndo foram estabelecidas. O
anlodipino deve, portanto, ser iniciado com a dose mais baixa do intervalo posoldgico e deve ser utilizado criteriosamente,
tanto no tratamento inicial como no aumento da dose. Portanto, MICARDIS ANLO deve ser usado com cautela nestes
pacientes.
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- Hipertensdo renovascular: hd um risco aumentado de hipotensdo severa e insuficiéncia renal quando pacientes com
estenose da artéria renal bilateral ou estenose da artéria renal de rim Unico funcionante, sdo tratados com medicamentos
gue atuam no sistema renina-angiotensina-aldosterona.

« Disfuncao renal e transplante renal: recomenda-se monitoracao periddica dos niveis séricos de potassio e creatinina. Ndo
ha experiéncia com relacdo a administracdo de MICARDIS ANLO em pacientes com transplante renal recente. A
telmisartana ndo é removida do sangue por hemofiltracao e ndo é dialisavel. O anlodipino néo é dialisavel.

« Bloqueio duplo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA): foram relatadas alteracbes da funcdo renal
(incluindo faléncia renal aguda) em pacientes susceptiveis, especialmente quando foram combinados medicamentos que
afetam esse sistema. MICARDIS ANLO pode ser administrado com outros farmacos anti-hipertensivos, entretanto, néo
se recomenda o bloqueio duplo do SRAA [por exemplo, combinando um inibidor da ECA ou o inibidor direto de renina
(alisquireno) a um BRA] e, portanto, deve limitar-se a casos definidos individualmente, com monitoramento da funcéo
renal (veja secdo “4. Contraindicagdes™).

« Outras condicBes de estimulagdo do SRAA: em pacientes cujo tbnus vascular e funcdo renal dependem
predominantemente da atividade do SRAA (p. ex. pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva grave ou doenca renal
subjacente, inclusive estenose da artéria renal), o tratamento com medicamentos que afetam este sistema, tem sido
associado com hipotensdo aguda, hiperazotemia, oliguria ou, raramente, insuficiéncia renal aguda.

« Aldosteronismo primario: pacientes com aldosteronismo primario geralmente ndo respondem a medicagdes anti-
hipertensivas que agem inibindo o sistema renina-angiotensina. Portanto, ndo se recomenda o uso de telmisartana.

 Estenose valvar adrtica ou mitral e cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva: assim como outros vasodilatadores,
recomenda-se precaucao especial nestes pacientes.

« Angina pectoris instavel, infarto agudo do miocardio: ndo ha dados que suportem o uso de MICARDIS® ANLO na
angina pectoris instavel e durante ou um més apds infarto do miocérdio.

« Pacientes com insuficiéncia cardiaca: em um estudo com anlodipino a longo prazo, placebo-controlado, em pacientes
com insuficiéncia cardiaca grave (classes Il e IV NYHA), a incidéncia de edema pulmonar relatada foi maior no grupo
tratado com anlodipino do que no grupo placebo. Portanto, os pacientes com insuficiéncia cardiaca devem ser tratados
com cautela.

Os bloqueadores dos canais de calcio, incluindo o anlodipino, devem ser usados com cautela em pacientes com
insuficiéncia cardiaca congestiva, uma vez que podem aumentar o risco de eventos cardiovasculares futuros e mortalidade.

e Contém sorbitol (edulcorante). MICARDIS ANLO 40/5 mg contém 168,64 mg de sorbitol por comprimido.
MICARDIS ANLO 80/5 mg e 80/10 mg contém 337,28 mg de sorbitol por comprimido. O sorbitol é uma fonte de frutose.
MICARDIS ANLO comprimidos 80/5 mg e 80/10 mg nédo é recomendado em pacientes com intolerancia hereditéria a
frutose (IHF).

« Sadio: os comprimidos de MICARDIS ANLO 40/5 mg e 80/5 mg e 80/10 mg contém menos de 1 mmol de sédio (23
mg) por comprimido, ou seja, essencialmente "isento de sodio".

 Atenc¢io: Contém os corantes éxido de ferro preto, 6xido de ferro amarelo e azul brilhante 133 laca de aluminio.

« Diabetes mellitus: em pacientes diabéticos com risco cardiovascular adicional, [por exemplo, diabéticos com Doenca
Arterial Coronariana (DAC) coexistente] devem passar por uma adequada avaliacdo diagndstica (por exemplo, teste
ergométrico de esforco) para deteccdo e tratamento adequado da DAC antes do inicio do tratamento com MICARDIS
ANLO, pois 0 ndo diagnodstico da DAC assintomatica nestes pacientes pode representar maior risco de infarto do
miocéardio fatal e morte de causa cardiovascular inesperada quando tratados com anti-hipertensivos como BRAS ou
inibidores da ECA.

« Pacientes idosos: 0 aumento da dose de anlodipino deve ser efetuado com precaucdo nos pacientes idosos (veja se¢des
“8. Posologia e Modo de Usar” e “3. Caracteristicas Farmacologicas — Propriedades Farmacocinéticas™).

- Diferencas étnicas: MICARDIS ANLO foi eficaz no tratamento de pacientes negros (usualmente é uma populagdo com
baixo nivel de renina).
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» Doenga cardiaca isquémica: Como qualquer agente anti-hipertensivo, a redugdo excessiva da pressdo arterial em
pacientes com cardiopatia isquémica ou doenca cardiovascular isquémica pode resultar em infarto do miocardio ou
acidente vascular cerebral.

Efeitos na capacidade de dirigir e utilizar maquinas

Néo foram realizados estudos sobre os efeitos na habilidade de dirigir e operar maquinas. Contudo, ao dirigir ou operar
maquinas, deve-se levar em conta que durante o tratamento com anti-hipertensivos podem ocasionalmente ocorrer sincope,
sonoléncia, tontura ou vertigem. Caso 0s pacientes apresentem estes eventos adversos, eles devem evitar tais tarefas
potencialmente arriscadas como dirigir e operar maquinas.

Informe ao seu paciente que ele deve evitar se levantar rapidamente, dirigir veiculos e/ou operar maquinas durante
todo o tratamento.

Gravidez, Lactagdo e Fertilidade

N&o se conhecem os efeitos de MICARDIS ANLO durante a gravidez e lactacdo. Abaixo sdo descritos os efeitos
relacionados aos farmacos isolados.

Gravidez

« telmisartana: o tratamento com BRAs nédo é recomendado no primeiro trimestre da gravidez e ndo deve ser iniciado
durante a gravidez. Quando a gravidez for diagnosticada, o tratamento com BRASs deve ser interrompido imediatamente
e, se conveniente, deve ser iniciada terapia alternativa.

A menos que a continuacdo da terapéutica com BRAS seja considerada essencial, as pacientes que planeiam engravidar
devem migrar para tratamentos anti-hipertensivos alternativos que apresentem um perfil de seguranca estabelecido para
utilizagéo durante a gravidez.

Estudos pré-clinicos com telmisartana ndo indicaram efeito teratogénico, mas demonstraram fetotoxicidade.

O uso de bloqueadores dos receptores da angiotensina Il é contraindicado durante o segundo e terceiro trimestres da
gravidez. Em humanos, sabe-se que a exposi¢do aos BRAs no segundo e terceiro trimestres da gestacdo induz
fetotoxicidade (diminuicdo da funcdo renal, oligodramnio, retardo da ossificacdo) e toxicidade neonatal (faléncia renal,
hipotensdo, hipercalemia).

Caso tenha ocorrido exposicéo aos BRAs a partir do segundo trimestre de gestagéo, recomenda-se verificar a funcéo renal
e 0 cranio por ultrassom. Bebés cujas maes utilizaram BRAs devem ser monitorados de perto quanto a hipotenséo.

« anlodipino: a seguranca do anlodipino na gravidez humana ndo foi estabelecida. Nos estudos em animais, observou-se
toxicidade reprodutiva em doses elevadas.

Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe imediatamente
seu médico em caso de suspeita de gravidez

Lactacdo

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacdo do leite humano.

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doac¢ao de leite, pois é excretado no leite humano e
pode causar reacgdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o
seu tratamento ou para a alimentagdo do bebé.

Estudos pré-clinicos mostraram excre¢do da telmisartana no leite materno. O anlodipino é excretado no leite humano. A
proporcdo da dose materna recebida pelo bebé foi estimada com um intervalo interquartil de 3-7%, com um maximo de
15%. O efeito do anlodipino em bebés nédo é conhecido. Devido as potenciais reagdes adversas em bebés lactentes, deve-
se decidir descontinuar a amamentacdo ou a terapia, levando-se em consideracdo a importancia da mesma para a mae
(veja se¢ao “4. Contraindicagdes™).

Fertilidade

N&o foram realizados estudos sobre fertilidade em humanos com a combinacao de telmisartana e anlodipino em dose fixa
ou com os farmacos isolados. Néo foram conduzidos estudos de toxicidade reprodutiva com a combinagdo. N&o foram
observados em estudos pré-clinicos efeitos da telmisartana ou anlodipino na fertilidade de machos ou fémeas.

Em alguns pacientes tratados com blogueadores dos canais de calcio, foram relatadas alteragdes bioquimicas reversiveis
na cabeca dos espermatozoides.

Os dados clinicos séo insuficientes em relagao ao potencial efeito do anlodipino sobre a fertilidade. Em um estudo com
ratos, foram encontrados efeitos adversos na fertilidade dos machos.
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Nenhuma interacéo entre os dois fArmacos desta combinagdo em dose fixa foi observada em estudos clinicos.

Interagdes relacionadas a combinacéo
Nenhum estudo de interagcdo medicamentosa foi realizado com MICARDIS ANLO e outros medicamentos.

« Outros agentes anti-hipertensivos: o efeito de reducdo da presséo arterial de MICARDIS ANLO pode ser aumentado
pelo uso concomitante de outros medicamentos anti-hipertensivos.

« Agentes com potencial para reducdo da pressao arterial: com base em suas propriedades farmacoldgicas, baclofeno e
amifostina podem potencializar os efeitos hipotensores de todos 0s anti-hipertensivos incluindo MICARDIS ANLO. Além
disso, a hipotensao ortostatica pode ser agravada por alcool, barbitudricos, narcoticos ou antidepressivos.

- Corticosteroides (sistémicos): reducdo do efeito anti-hipertensivo.

Interacdes relacionadas a telmisartana

A telmisartana pode aumentar o efeito hipotensor de outros agentes anti-hipertensivos.

A coadministracdo de telmisartana ndo resultou em interagBes clinicamente significativas com digoxina, varfarina,
hidroclorotiazida, glibenclamida, ibuprofeno, paracetamol, sinvastatina e anlodipino. No caso da digoxina, observou-se um
aumento de 20% (e um Unico caso de 39%) na média das concentragcfes plasmaticas de digoxina, devendo se considerar a
monitoragdo dos seus niveis.

Em um estudo, a coadministracdo de telmisartana e ramipril levou a um aumento de até 2,5 vezes na AUCo.o4 € Crax de
ramipril e ramiprilato. Desconhece-se a relevancia clinica desta observacao.

Relataram-se aumentos reversiveis das concentragdes séricas de litio e toxicidade durante administragdo concomitante de
litio com inibidores da ECA. Relataram-se também casos de interacdo com BRAs, incluindo telmisartana. Portanto, €
aconselhavel monitorar os niveis séricos de litio durante o uso concomitante.

Em pacientes com desidratacéo, o tratamento com AINEs (por exemplo, AAS como anti-inflamatério, inibidores da COX-
2 e AINEs ndo seletivos) é associado a um potencial para desenvolver insuficiéncia renal aguda. FArmacos que atuam no
sistema renina-angiotensina, como telmisartana, podem ter efeitos sinérgicos. Pacientes em tratamento com AINEs e
telmisartana devem ser adequadamente hidratados e a sua fungdo renal deve ser monitorada no inicio do tratamento
combinado.

Foi relatada uma reducéo do efeito de fA&rmacos anti-hipertensivos, como telmisartana, pela inibi¢do de prostaglandinas
vasodilatadoras, durante tratamento combinado com AINEs.

Interacgdes relacionadas ao anlodipino

+ Pomelo (grapefruit) e suco de pomelo (suco de grapefruit): aadministracéo de anlodipino com pomelo ou suco de pomelo
ndo é recomendada, uma vez que a biodisponibilidade pode estar aumentada em alguns pacientes, resultando em um
aumento do efeito hipotensor.

« Inibidores da CYP3A4: 0 uso concomitante de anlodipino com inibidores potentes ou moderados da CYP3A4 (inibidores
de protease, antifingicos azdlicos, macrolideos como a eritromicina ou claritromicina, verapamil ou diltiazem) pode
aumentar significativamente a exposicao do anlodipino, resultando em um risco aumentado de hipotensdo. A interpretacao
clinica dessas varia¢fes da farmacocinética pode ser mais pronunciada em idosos. A monitoracdo clinica e o ajuste da
dose podem ser necessarios.

« Indutores da CYP3A4: apds a coadministracdo de indutores conhecidos da CYP3A4, a concentracdo plasmatica do
anlodipino pode variar. Portanto, a pressdo sanguinea deve ser monitorada e um ajuste de dose deve ser considerado
durante e ap6s a medicagéo concomitante, particularmente com indutores potentes da CYP3A4 (por exemplo, rifampicina,
Hypericum perforatum (Erva-de-S&0-Jodo)).

« dantrolene (infusdo): em animais, fibrilacdo ventricular letal e colapso cardiovascular sdo observados em associacdo
com hipercalemia ap6s administracdo de verapamil e dantrolene intravenoso. Devido ao risco de hipercalemia,
recomenda-se evitar a coadministragdo com bloqueadores dos canais de célcio, como o anlodipino, em pacientes
suscetiveis a hipertermia maligna e no controle da hipertermia maligna.

- tacrolimo: existe um risco de aumento dos niveis sanguineos de tacrolimo quando coadministrado com anlodipino, mas
0 mecanismo farmacocinético desta interacdo nao é totalmente compreendido. De modo a evitar a toxicidade do tacrolimo,
a administracdo de anlodipino em um paciente tratado com tacrolimo requer o monitoramento dos niveis sanguineos de
tacrolimo e ajuste da dose do mesmo, quando apropriado.

« ciclosporina: nao foram realizados estudos de interagdo medicamentosa com a ciclosporina e anlodipino em voluntarios
sadios ou outras populacbes, com excecdo de pacientes com transplante renal, nos quais foram observados aumentos
variaveis da concentracdo (média de 0% - 40%) da ciclosporina. Deve-se considerar a possibilidade de monitorar os niveis
de ciclosporina em pacientes transplantados renais recebendo anlodipino, e reducGes da dose de ciclosporina devem ser
feitas conforme necessario.
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« Inibidores da proteina alvo mecanistico da rapamicina (mTOR): inibidores da mTOR como sirolimo, tensirolimo e
everolimo sdo substratos da CYP3A. O anlodipino é um inibidor fraco da CYP3A. Com o uso concomitante de inibidores
da mTOR, o anlodipino pode aumentar a exposi¢éo dos inibidores da mTOR.

« sinvastatina: a coadministracao de doses multiplas de 10 mg de anlodipino com sinvastatina 80 mg aumentou a exposi¢édo
da sinvastatina em até 77% em comparagao a sinvastatina isoladamente. Portanto, nesses casos deve-se limitar a dose de
sinvastatina em 20 mg ao dia em pacientes utilizando o anlodipino.

Informacdo adicional: em estudos clinicos de interacdo, o anlodipino ndo afetou a farmacocinética da atorvastatina,
digoxina ou varfarina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (15°C a 30°C), proteger da luz e da umidade. Comprimido sensivel a umidade; s6
retira-lo do blister quando for tomé-lo. O prazo de validade de MICARDIS ANLO é de 36 meses a partir da data de
fabricagdo.

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

O comprimido de MICARDIS ANLO ¢ oval, biconvexo, com uma camada azul lisa e outra camada branca a
esbranquicada marcada com o simbolo da empresa Boehringer Ingelheim e um destes simbolos: Al (40/5 mg), A3 (80/5
mg) ou A4 (80/10 mg).

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
MICARDIS ANLO é um medicamento de uso continuo e deve ser tomado diariamente na dose prescrita.

Modo de Usar
Os comprimidos de MICARDIS ANLO devem ser ingeridos com um pouco de &gua ou outro liquido, por via oral, com
ou sem alimentos.

Posologia

Adultos

MICARDIS ANLO deve ser administrado uma vez ao dia.

 Terapia de substituicdo: para aumentar a conveniéncia ou adesdo ao tratamento, os pacientes que administram
telmisartana e anlodipino em comprimidos separados podem substitui-los por um comprimido de MICARDIS ANLO na
mesma dosagem uma vez ao dia.

» Terapia adicional: MICARDIS ANLO pode ser administrado em pacientes cuja presséo arterial ndo é adequadamente
controlada com telmisartana ou anlodipino em monoterapia. Pacientes tratados com 10 mg de anlodipino que apresentem
quaisquer reagdes adversas relacionadas a dose, tais como edema, podem mudar para MICARDIS ANLO 40/5 mg uma
vez ao dia, reduzindo a dose de anlodipino sem reduzir a resposta anti-hipertensiva global esperada.

« Terapia inicial: um paciente pode ser iniciado com MICARDIS ANLO caso seja improvavel que se obtenha o controle
da pressdo arterial com um Unico agente. A dose inicial usual é 40/5 mg uma vez ao dia. Pacientes requerendo redugdes
maiores da pressdo arterial podem ser iniciados com 80/5 mg uma vez ao dia.

Se for necessaria reducdo adicional da pressdo arterial apds pelo menos 2 semanas de terapia, a dose pode ser aumentada
até 0 méaximo de 80/10 mg uma vez ao dia.
MICARDIS ANLO pode ser administrado com outros farmacos anti-hipertensivos.

Populacgdes especiais

« Pacientes idosos: ndo é necessario ajuste de dose. Os regimes posolégicos normais de anlodipino sdo recomendados para
idosos, porém o aumento da dose deve ser realizado com cuidado (veja se¢des “5. Adverténcias e Precaugdes” e “3.
Caracteristicas Farmacoldgicas — Propriedades Farmacocinéticas™).

« Pacientes pediatricos: ndo é recomendado para pacientes menores de 18 anos devido a falta de dados sobre seguranca e
eficécia.

« Disfuncdo renal: ndo ha necessidade de ajustes de dose, nem mesmo nos pacientes que fazem hemodialise. A
telmisartana ndo é removida do sangue por hemofiltracdo e ndo é dialisavel. O anlodipino ndo é dialisavel.
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« Disfuncdo hepatica: deve ser administrado com cautela em pacientes com disfuncdo hepatica de leve a moderada. Para
telmisartana, a posologia ndo deve exceder 40 mg uma vez ao dia (ver se¢do de contraindicacdes).

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.
9. REACOES ADVERSAS

Sumario do perfil de seguranca

A seguranca e tolerabilidade de MICARDIS ANLO foi avaliada em cinco estudos clinicos controlados com mais de
3.500 pacientes, dos quais mais de 2.500 receberam telmisartana em combina¢do com o anlodipino. Nenhuma reacédo
adversa adicional foi identificada em estudos clinicos com a combinacdo telmisartana e anlodipino em comparacdo com
as reacOes adversas dos componentes isolados.

O edema periférico, um reconhecido efeito colateral dose-dependente do anlodipino isolado, foi geralmente observado
em incidéncia menor nos pacientes que receberam a combinacdo telmisartana/anlodipino do que naqueles que receberam
anlodipino sozinho.

Reacdes adversas previamente relatadas com um dos farmacos individuais (anlodipino ou telmisartana) também podem
ter efeitos colaterais potenciais com MICARDIS ANLO, mesmo se ndo observadas nos ensaios clinicos ou durante o
periodo pds-comercializacao.

Portanto, além das reacdes adversas relatadas durante o programa de desenvolvimento de MICARDIS ANLO, todas as
reacOes adversas relatadas em pacientes que receberam telmisartana ou anlodipino em monoterapia foram listadas para
MICARDIS ANLO.

Resumo tabulado de reac6es adversas

As reacOes adversas apresentadas na tabela séo derivadas do uso da combinacdo de telmisartana/anlodipino ou do uso de
mono componentes (telmisartana e anlodipino) em estudos clinicos ou da experiéncia pos-comercializa¢do , conforme
sistema MedDRA de classificacdo de érgdos e termos preferenciais MedDRA:

Reacbes muito comuns: ocorrem entre > 1/10 dos pacientes

Reacbes comuns: ocorrem entre > 1/100 e <1/10 dos pacientes

Reagdes incomuns: ocorrem entre > 1/1.000 e < 1/100 dos pacientes.

Reagdes raras: ocorrem entre > 1/10.000 e < 1/1.000 dos pacientes.

ReacgBes muito raras: ocorrem entre <1/10.000 dos pacientes

Reacbes com frequéncia desconhecida: ndo é possivel determinar a partir dos dados disponiveis

Reacbes Adversas Frequéncia
Infecgdes e infestacOes Sepse (incluindo desfecho fatal) Rara?
Infeccbes do trato respiratdrio Incomum?
superior
Infeccdes do trato urinério Incomum?
Cistite Rara!, Incomum?
Distarbios do sangue e sistema Leucopenia Muito rara®
linfatico
Trombocitopenia Rara?, Muito rara®
Anemia Incomum?
Eosinofilia Rara?
Distarbios do sistema imunoldgico Reacdo anafilatica Rara?
Hipersensibilidade Rara?, Muito rara®
Distarbios do metabolismo e Hipercalemia Incomum?
nutricdo
Hipoglicemia  (em  pacientes Rara?
diabéticos)
Hiperglicemia Muito rara®
Hiponatremia Rara?
Distarbios psiquiatrico Depressao Rara!, Incomum?3
Ansiedade Rara'? , Incomum?®
Confuséo mental Rara®
InsOnia Rara?, Incomum?2
Alteracdo de humor Incomum?®
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Distlrbios do sistema nervoso

Sincope (desmaio)

Rara!, Incomum?2

Sonoléncia Incomum?, Comum?®
Tontura Comum?*3
Distdrbio extrapiramidal Desconhecida®
Hipertonia Muito rara®
Enxaqueca Incomum *
Cefaleia Incomum?, Comum?®
Neuropatia periférica Rara!, Muito rara®
Parestesia Incomum??
Hipoestesia Rara!, Incomum?®
Disgeusia Rara!, Incomum?®
Tremor Rara?, Incomum?®
Distarbios da visdo Deficiéncia visual Rara?, Comum?®
Diplopia Comum 3
Distarbios do ouvido e labirinto Vertigem Incomum?*?
Zumbido Incomum B
Distarbios cardiacos Infarto do miocérdio Muito rara ®
Taquicardia ventricular Incomum 2
Arritmia Incomum B
Fibrilacio atrial Incomum 2
Bradicardia Incomum?23
Taquicardia Rara 2
Palpitacdes Incomum?, Comum?®
Distlrbios vasculares Hipotenséo Incomum?*23
Hipotensdo ortostatica Incomum?*?
Rubor Incomum?, Comum?®
Vasculite Muito rara®
Distlrbios respiratdrios, toracicos e Dispneia Incomum?, Comum?
mediastinais
Tosse Incomum?*3
Rinite Incomum 3
Distarbios gastrointestinais Pancreatite Muito rara *
Gastrite Muito rara *
Dor abdominal Incomum*? , Comum?®
Diarreia Incomum*?, Comum?®
VOmitos Rara!, Incomum?2
Hipertrofia gengival Rara’, Muito rara®
Dispepsia Rara!, Incomum?, Comum?®
Constipacdo Comum ?
Nauseas Incomum?, Comum?®
Boca seca Rara'?, Incomum?
Flatuléncia Incomum 2
Desconforto abdominal Rara 2
Mudanca do hébito intestinal Comum 3
Distarbios hepatobiliares Hepatite Muito rara ®
Ictericia Muito rara ®
Funcdo hepética anormal/distdrbio Rara 2
hepatico (a maioria dos casos
observados em experiéncia pds-
comercializagdo ocorreram em
pacientes do Japdo, que sdo mais
propensos a apresentar este tipo de
reacdo adversa)
ElevacGes de enzimas hepaticas (na | Muito rara®

maior parte das vezes com colestase)

Distdrbios da pele e tecido

subcutaneo

Necrélise epidérmica toxica

Desconhecida®

Sindrome de Stevens-Johnson

Muito rara®

Angioedema (com desfecho fatal)

Rara?, Muito rara®
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Eritema multiforme Muito rara 3
Dermatite esfoliativa Muito rara 3
Erupcdo medicamentosa Rara 2
Erupcdo tdxica cutanea Rara 2
Reacdo de fotossensibilidade Muito rara 3
Urticaria Rara?, Incomum?
Eczema Rara'?
Eritema Rara'?
Rash Rara!, Incomum?3
Prurido Incomum?*23
Alopecia Incomum 3
Plrpura Incomum 3
Descoloracdo cutanea Incomum 3
Hiperidrose Incomum?32

Distarbios musculoesqueléticos e Artralgia Incomum?*?, Rara?

do tecido conectivo Dor nas costas Incomum?23
Dor nas extremidades (dor nas Raral?
pernas)
Dor nos tenddes (semelhante a Rara 2
tendinite)
Inchaco nas articulacdes Comum ?

Espasmo muscular (cimbras nas
pernas)

Incomum®2, Comum?

Mialgia

Incomum 123

Distdrbios renais e urinarios

Disfuncéo renal (incluindo
insuficiéncia renal aguda)

Incomum 2

Noctria Rara!, Incomum?
Distlrbio de miccdo Incomum 3
Polacilria Incomum 3

Distarbios do sistema reprodutivo e Disfuncdo erétil Incomum?*3

das mamas Ginecomastia Incomum 3

Distarbios gerais e condicBes do Dor toracica Incomum %23

local de administracdo Dor Incomum 3
Edema Incomun?, Muito comum?®
Edema periférico Comum!

Astenia (fraqueza)

Incomum®2, Comum?

Fadiga Incomum?, Comum?®

Indisposicéo Rara?, Incomum?®

Mal-estar semelhante a gripe Rara 2
Investigagoes Aumento das enzimas hepaticas Incomum?, Rara®

Aumento da creatinina no sangue Incomum 2

Aumento da creatinina Rara 2

fosfoquinase no sangue

Diminuicdo da hemoglobina Rara ?

Aumento do &cido Urico no sangue Rara'?

Aumento de peso Incomum 3

Perda de peso Incomum 3

! Frequéncia da reacéo adversa para a combinagdo em dose fixa telmisartana + anlodipino (MICARDIS ANLO)
2 Frequéncia da reagdo adversa para telmisartana em monoterapia
3 Frequéncia da reacdo adversa para anlodipino em monoterapia

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sintomas: ndo ha experiéncia de superdose com MICARDIS® ANLO. Espera-se que 0s sinais e sintomas sejam similares
aos efeitos farmacol6gicos exacerbados. As manifestacdes mais importantes da superdose de telmisartana sdo hipotensao
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e taquicardia; bradicardia também ocorreu. A superdose com anlodipino pode resultar em vasodilatacdo periférica
excessiva e possivelmente taquicardia reflexa. Pode ocorrer hipotensdo arterial marcante e provavelmente prolongada até
choque com desfecho fatal.

Edema pulmonar ndo-cardiogénico foi raramente reportado como consequéncia da superdose de anlodipino que pode se
manifestar com um inicio tardio (24-48 horas ap6s a administragdo) e necessitar de suporte ventilatério. Medidas precoces
de ressuscitagdo para manter a perfusdo e o débito cardiaco (incluindo sobrecarga de liquidos) podem ser fatores
precipitantes.

Tratamento: se ocorrer hipotensao sintomatica, deve ser iniciado tratamento de suporte. O gluconato de calcio intravenoso
pode ser benéfico na reversao dos efeitos do bloqueio dos canais de calcio. A lavagem gastrica pode ser valida em alguns
casos. Em voluntérios sadios, o uso de carvéo ativado até 2 horas ap6s a administracdo de 10 mg de anlodipino demonstrou
reduzir a taxa de absorcdo do anlodipino. A telmisartana ndo é removida do sangue por hemofiltracdo e ndo é dialisavel. O
anlodipino nao é dialisavel.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
Reqgistro: 1.0367.0166

Importado e Registrado por:

Boehringer Ingelheim do Brasil Quim. e Farm. Ltda.

Av. das Nagdes Unidas n® 14171, Torre Marble 17°/18° andares
Vila Gertrudes — Sdo Paulo — SP CEP 04794-000

CNPJ 60.831.658/0001-77

SAC 0800-7016633

Produzido por:
Cipla Limited
Goa - india

Venda sob prescri¢gdo
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Histérico de alteracéo de bula
PROFISSIONAL

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificagdo que altera bula

Dados das alteracfes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versdes | Apresentagdes relacionadas®
expediente| expediente expediente | expediente aprovacéo (VP/IVPS)?
30/12/2025 10451 — MEDICAMENTO 30/12/2025 10451 — MEDICAMENTO | 30/12/2025 APRESENTACOES VPS 40MG + 5MG COM CT BL AL/AL X 30
NOVO - Notificagéo de NOVO - Notificagéo de 5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES 80MG + 5MG COM CT BL AL/AL X 30
IAlteracéo de Texto de Bula — IAlteracéo de Texto de Bula 80MG + 10MG COM CT BL AL/AL X 30
publicacéo no Bulario RDC - publicagdo no Bulario
60/12 RDC 60/12
18/12/2024 | 1729994/24-5 |10451 — MEDICAMENTO 18/12/2024 | 1729994/24-5 [10451 — MEDICAMENTO | 18/12/2024 5.ADVERTENCIAS E PRECAUCOES VPS 40MG + 5MG COM CT BL AL/AL X 10
NOVO - Notificagéo de NOVO - Notificagéo de 7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO 40MG + 5MG COM CT BL AL/AL X 30
IAlteracéo de Texto de Bula — IAlteracéo de Texto de Bula DO MEDICAMENTO 80MG + 5MG COM CT BL AL/AL X 10
publicacéo no Bulario RDC  publicacéo no Bulario DIZERES LEGAIS 80MG + 5MG COM CT BL AL/AL X 30
60/12 RDC 60/12 80MG + 10MG COM CT BL AL/AL X 30
12/01/2023 | 0035670/23-1 {10451 — MEDICAMENTO 12/01/2023 | 0035670/23-1 [10451 — MEDICAMENTO | 12/01/2023 9. REACOES ADVERSAS VPS 40MG + 5MG COM CT BL AL/AL X 10
NOVO - Notificacdo de NOVO - Notificagédo de 0. SUPERDOSE 40MG + 5MG COM CT BL AL/AL X 30
IAlteracdo de Texto de Bula — IAlteracéo de Texto de Bula DIZERES LEGAIS: Responsavel 80MG + 5MG COM CT BL AL/AL X 10
publicacéo no Bulario RDC I publicac&o no Bulario técnico e dados do importador 80MG + 5MG COM CT BL AL/AL X 30
60/12 RDC 60/12 80MG + 10MG COM CT BL AL/AL X 30
08/04/2022 | 1692241/22-2 10451 - MEDICAMENTO 08/04/2022 | 1692241/22-2 {10451 - MEDICAMENTO | 08/04/2022 B. CARACTERISITCAS VPS 40MG + 5MG COM CT BL AL/AL X 10
NOVO - Notificacdo de NOVO - Notifica¢édo de FARMACOLOGICAS 40MG + 5MG COM CT BL AL/AL X 30
Alteracdo de Texto de Bula — Alteracéo de Texto de Bula 6. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES 80MG + 5MG COM CT BL AL/AL X 10
Publicacé@o no Bulario RDC — Publicagdo no Buléario 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS 80MG + 5MG COM CT BL AL/AL X 30
60/12 RDC 60/12 B. POSOLOGIA 80MG + 10MG COM CT BL AL/AL X 30
0. REACOES ADVERSAS
[L0. SUPERDOSE
Ajustes menores em DIZERES
LEGAIS: Local de embalagem
25/03/2021| 1154342/21-6 |10451 - MEDICAMENTO 25/03/2021 | 1154342/21-6 [10451 - MEDICAMENTO | 25/03/2021 REACOES ADVERSAS VPS 40MG + 5MG COM CT BL AL/AL X 10
NOVO - Notificacdo de NOVO - Notificagédo de 40MG + 5MG COM CT BL AL/AL X 30
/Alteracéo de Texto de Bula — IAlteracéo de Texto de Bula 80MG + 5MG COM CT BL AL/AL X 10
Publicacdo no Bulario RDC — Publicacao no Bulario 80MG + 5MG COM CT BL AL/AL X 30
60/12 RDC 60/12 80MG + 10MG COM CT BL AL/AL X 30
07/10/2020 | 3449210/20-1 |10451 - MEDICAMENTO 15/05/2020 | 1556548/20-3 11017 - RDC 73/2016 - 15/05/2020 [DIZERES LEGAIS: Local de Embalagem| VPS 40MG + 5MG COM CT BL AL/AL X 10
NOVO - Notificagéo de NOVO - Incluséo de local 40MG + 5MG COM CT BL AL/AL X 30
Alteracéo de Texto de Bula — de embalagem primaria do 80MG + 5MG COM CT BL AL/AL X 10
Publicacédo no Bulario RDC medicamento 80MG + 5MG COM CT BL AL/AL X 30
60/12 80MG + 10MG COM CT BL AL/AL X 30
09/03/2019 | 0209975196 [10451 - MEDICAMENTO 09/03/2019 | 0209975196 [10451 — MEDICAMENTO | 09/03/2019 RESULTADOS DE EFICACIA VPS 40MG + 5MG COM CT BL AL/AL X 10

NOVO - Notificagdo de
Alteragédo de Texto de Bula —
RDC 60/12

NOVO - Notifica¢éo de
IAlteracéo de Texto de Bula
— RDC 60/12

ICONTRAINDICACOES
IADVERTENCIAS E PRECAUCOES
INTERACOES MEDICAMENTOSAS
POSOLOGIA E MODO DE USAR
REAQOES ADVERSAS

SUPERDOSE

DIZERES LEGAIS: Responsével técnico

40MG + 5MG COM CT BL AL/AL X 30
80MG + 5MG COM CT BL AL/AL X 10
80MG + 5MG COM CT BL AL/AL X 30
80MG + 10MG COM CT BL AL/AL X 30




21/12/2017 | 2311565173 |10451 - MEDICAMENTO 21/12/2017 | 2311565173 (10451 - MEDICAMENTO 21/12/2017 |ADVERTENCIAS E PRECAUCOES VPS 40MG + 5MG COM CT BL AL/AL X 10
NOVO - Notificagéo de NOVO - Notificagéo de 40MG + 5MG COM CT BL AL/AL X 30
Alteracéo de Texto de Bula — IAlteracéo de Texto de Bula 80MG + 5MG COM CT BL AL/AL X 10
RDC 60/12 - RDC 60/12 80MG + 5MG COM CT BL AL/AL X 30
80MG + 10MG COM CT BL AL/AL X 30
06/01/2016 | 1139340168 (10451 —MEDICAMENTO| 06/01/2016 | 1139340168 (10451 - MEDICAMENTO 06/01/2016 |CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO VPS 40MG + 5MG COM CT BL AL/AL X 10
NOVO  —Notificacio  de NOVO - Notificag&o de DO MEDICAMENTO 40MG + 5MG COM CT BL AL/AL X 30
- Alteracéo de Texto de 80MG + 5MG COM CT BL AL/AL X 10
Alteragéo de Texto de Bula — Bula — RDC 60/12 80MG + 5MG COM CT BL AL/AL X 30
RDC 60/12 80MG + 10MG COM CT BL
AL/AL X 30
11/09/2015| 0810994150 |10451 —MEDICAMENTO| 11/09/2015 | 0810994150 (10451 -MEDICAMENTO 11/09/2015 |RESULTADOS DE EFICACIA VPS 40MG + 5MG COM CT BL AL/AL X 10
NOVO  —Notificacio  de NOVO —Notificagio de ADVERTENCIAS E PRECAUGOES 40MG + 5MG COM CT BL AL/AL X 30
. - INTERACOES MEDICAMENTOSAS 80MG + 5MG COM CT BL AL/AL X 10
Alteracé@o de Texto de Bula — Alteracéo de Texto de REACOES ADVERSAS 80MG + 5MG COM CT BL AL/AL X 30
RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 80MG + 10MG COM CT BL AL/AL X 30
16/09/2014 | 0769124146 (10451 —MEDICAMENTO| 16/09/2014 | 0769124146 [10451 —MEDICAMENTO| 16/09/2014 |APRESENTACOES VPS 40MG + 5MG COM CT BL AL/AL X 10
NOVO  —Notificagdo de NOVO —Notificagdo de COMPOSICAO 40MG + 5MG COM CT BL AL/AL X 30
Alteracéo de Texto de Bula — Alteracdo de Texto de S(L;II'\DA,EDD(I)CSAIADAIT_EQ_II?(I\)/IAZENAMENTO ggmg + gmg ggm g; EIE ﬁtﬁt § ég
+
RDC 60/12 Bula—RDC 60/12 80MG + 10MG COM CT BL AL/AL X 30
25/07/2013| 0606471130 |10451 - MEDICAMENTO 25/07/2013 | 0606471130 (10451 - MEDICAMENTO | 25/07/2014 COMPOSICAO VPS 40MG + 5MG COM CT BL AL/AL X 10
NOVO - Notificagdo de NOVO - Notificaco de RESULTADOS DE EFICACIA 40MG + 5MG COM CT BL AL/AL X 30
< ~ CONTRAINDICACOES 80MG + 5MG COM CT BL AL/AL X 10
Alteracgo de Texto de Bula Alteracgo de Texto de INTERACOES MEDICAMENTOSAS 80MG + 5MG COM CT BL AL/AL X 30
RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 POSOLOGIA E MODO DE USAR 80MG + 10MG COM CT BL AL/AL X 30
11/04/2013 | 0275547135 |10458 - MEDICAMENTO 11/04/2013 | 0275547135 [10458 - MEDICAMENTO [11/04/2013 |Envio inicial do texto VPS 40MG + 5MG COM CT BL AL/AL X 10

NOVO - Inclusao Inicial de
Texto de Bula — RDC 60/12

NOVO - Incluséo Inicial de
Texto de Bula — RDC
60/12

de bula em
cumprimento ao Guia
de submissao
eletrbnica de bula

40MG + 5MG COM CT BL AL/AL X 30
8OMG + 5MG COM CT BL AL/AL X 10
8BOMG + 5MG COM CT BL AL/AL X 30
80MG + 10MG COM CT BL AL/AL X 30

Y Informar quais itens da bula foram alterados, conforme a RDC 47/09.
2 Informar se a alteracéo esta relacionada as versdes de Bulas para o Paciente (VP) e/ou de Bulas para o Profissional de Satide (VPS).
3 Informar quais apresentagdes, descrevendo as formas farmac@uticas e concentragdes que tiverem suas bulas alteradas.
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