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MICARDIS ANLO PACIENTE Ingelheim

Micardis® Anlo

telmisartana
besilato de anlodipino

APRESENTACOES
Comprimidos de 40/5 mg e 80/5 mg: embalagens com 10 e 30 comprimidos
Comprimidos de 80/10 mg: embalagem 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 contém os excipientes: hidroxido de sédio, povidona, meglumina, sorbitol, estearato de magnésio,
celulose microcristalina, amido pré-gelatinizado, amido de milho, diéxido de silicio, mistura de pigmentos (6xido de
ferro preto, 6xido de ferro amarelo, azul brilhante 133 laca de aluminio).

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

MICARDIS ANLO ¢ indicado para o tratamento da hipertensdo arterial (pressdo alta). Se vocé faz tratamento com
telmisartana e anlodipino em comprimidos separados, seu médico poderd substitui-los por MICARDIS ANLO na
mesma dosagem. Também € indicado quando sua pressdo arterial ndo é adequadamente controlada com telmisartana ou
anlodipino sozinhos. Também pode ser utilizado no tratamento inicial de pacientes com probabilidade de precisar de
varios farmacos para atingir a presséo arterial ideal.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

MICARDIS ANLO combina a acdo da telmisartana e do anlodipino com mecanismos complementares para controlar a
pressdo arterial em pacientes com pressdo alta. A telmisartana impede a acdo da angiotensina Il, uma substancia
presente no organismo que provoca aumento da pressdo arterial. O anlodipino relaxa a musculatura dos vasos
sanguineos, reduzindo a presséao arterial. Assim, a combinacéo destas substancias reduz a pressao arterial em grau maior
do que os componentes sozinhos.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé ndo deve usar MICARDIS ANLO se: tiver alergia a telmisartana, aos derivados diidropiridinicos (como
anlodipino) ou aos demais componentes da formula; for gestante entre os 4 e 9 meses (segundo e terceiro trimestres);
estiver amamentando; apresentar obstrucdo das vias que conduzem a bile e problemas graves de funcionamento do
figado; estiver em choque cardiogénico (condicdo de pressdo arterial muito baixa que requer hospitalizacdo); tiver
condicdo hereditaria rara que possa ser incompativel com um excipiente do produto; estiver fazendo uso de alisquireno
sendo diabético ou tendo problema nos rins.

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

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Adverténcias e Precauces

MICARDIS ANLO deve ser usado com cautela em pacientes com a funcdo anormal dos rins, figado ou vias que
conduzem a bile.

Se vocé tem pressdo alta causada por estreitamento da artéria que leva sangue para os rins, podera ter maior risco de
queda acentuada da pressdo arterial e insuficiéncia renal.

Vocé poderé ter queda da pressao arterial, especialmente apds a primeira dose, se estiver em tratamento com diuréticos,
se fizer restricdo rigorosa de sal e se estiver com diarreia ou vOmitos. Vocé deve recuperar-se antes de iniciar o
tratamento com MICARDIS ANLO.
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Se vocé é portador de insuficiéncia cardiaca congestiva grave (comprometimento grave do funcionamento do coracéo)
ou doenca renal, pode ocorrer queda abrupta da pressao arterial, acimulo de ureia no sangue, diminui¢do da producdo
de urina, podendo acarretar em falha grave do funcionamento dos rins.

Se vocé tem problemas nos rins, no coracdo, toma diuréticos que levam a menor excrecdo de potassio ou outros
medicamentos que podem aumentar seus niveis (como heparina, por exemplo), usa suplementacdo de potassio ou
substitutos do sal comum ricos em potassio, podera ter aumento dos niveis de potassio no sangue, devendo ter cautela
ao utilizar MICARDIS ANLO.

Pode ocorrer acimulo de liquido nos pulmdes com o uso de anlodipino em pacientes com comprometimento grave do
funcionamento do coracéo.

A reducdo excessiva da pressdo arterial em pacientes com doenga do coragdo ou dos vasos sanguineos por problemas no
fluxo de sangue (isquemia) pode resultar em infarto ou derrame cerebral.

Se vocé tem diabetes mellitus, sempre informe o seu médico, pois ele precisara avaliar os vasos do seu coracao
(coronarias) antes de iniciar o tratamento com MICARDIS ANLO para deteccdo e tratamento adequado da doenca
arterial coronaria (DAC). Mesmo sem sintomas ou queixas, 0 paciente ndo diagnosticado pode apresentar maior risco
de infarto e morte de causa cardiaca inesperada quando tratado com essa classe de anti-hipertensivos.

Se vocé apresenta intolerancia hereditaria a frutose, MICARDIS ANLO 80/5 mg e 80/10 mg ndo devera ser utilizado,
pois contém 337,28 mg de sorbitol por comprimido.

MICARDIS ANLO 40/5 mg contém 168,4 mg de sorbitol por comprimido. O efeito aditivo da administracdo
concomitante de produtos contendo sorbitol (ou frutose) e pela alimentacéo deve ser considerado.

Gravidez e Amamentacéo

N&o se recomenda o uso de MICARDIS ANLO durante os trés primeiros meses de gravidez e ndo deve ser iniciado
durante a gravidez. Se vocé engravidar, o tratamento deve ser interrompido imediatamente e se vocé pretende
engravidar, deve procurar orientacdo do seu médico para uma possivel substituicdo do tratamento. O uso durante o
segundo e terceiro trimestres da gestacéo é contraindicado. O uso de anlodipino durante a gravidez podera levar ao risco
de retardamento do trabalho de parto.

N&o se sabe se a telmisartana é excretada no leite humano. O anlodipino foi identificado em beb&s amamentados por
mulheres tratadas. O efeito do anlodipino em bebés néo é conhecido. Devido as potenciais reacbes adversas em bebés
lactentes, o uso de MICARDIS ANLO ndo é recomendado durante a amamentacao.

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

InteragGes Medicamentosas

Néao foram realizados estudos de interagdo de MICARDIS ANLO e outros medicamentos, porém seu médico deve

considerar as informacdes a seguir.

O efeito de MICARDIS ANLO pode ser aumentado pelo uso concomitante de: pomelo (grapefruit) e suco de pomelo
(suco de grapefruit); outras medicacBes contra hipertensdo; baclofeno e amifostina; diltiazem em pacientes idosos;
cetoconazol; itraconazol; ritonavir. Alcool ou medicamentos que afetam o sistema nervoso (barbitdricos, narcéticos,
antidepressivos) podem agravar a queda da pressdo arterial ao levantar-se rapidamente.

O efeito de MICARDIS ANLO pode ser diminuido pelo uso concomitante de: corticosteroides e anti-inflamatorios ndo

esteroides. No caso de anticonvulsivantes (como carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, fosfenitoina, primidona),

rifampicina, do fitoterapico Hypericum perforatum (Erva-de-S&0-Jodo), seu médico podera precisar ajustar a dose de

MICARDIS ANLO durante e apds o término do uso concomitante.

MICARDIS ANLO pode aumentar o efeito da sinvastatina e seu médico podera reduzir sua dose durante o0 uso

concomitante.

MICARDIS ANLO pode aumentar a concentragdo de ciclosporina e tacrolimo no organismo. Seu médico devera

monitorar os niveis sanguineos destas substancias e um possivel ajuste de dose devera ser realizado, caso necessario.

Os anti-inflamatdrios ndo esteroides (acido acetilsalicilico, diclofenaco, cetoprofeno, entre outros) podem causar
problemas renais graves se ocorrer desidratagdo. Assim, vocé deve ingerir liquidos regularmente se fizer uso destes
medicamentos e de MICARDIS ANLO.

Durante o tratamento vocé podera apresentar reacGes indesejadas como desmaio, sonoléncia, tontura ou vertigem.

Portanto, vocé deve ter cautela ao dirigir veiculos ou operar maquinas e evitar tais tarefas potencialmente arriscadas

caso voceé apresente estas reagoes.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para sua saude.
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5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Mantenha em temperatura ambiente (15 °C a 30 °C) e na embalagem original para proteger da luz e da umidade. O
produto é sensivel a umidade, s6 retirar o comprimido do blister quando for toma-lo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

Nao 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 ou
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 o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Tomar o comprimido com um pouco de agua ou outro liquido, por via oral, com ou sem alimentos, uma vez ao dia.
MICARDIS ANLO é um medicamento de uso continuo e deve ser tomado diariamente na dose prescrita pelo seu
médico.

Se vocé utiliza telmisartana e anlodipino em comprimidos separados pode substitui-los por um comprimido de
MICARDIS ANLO na mesma dosagem uma vez ao dia.

MICARDIS ANLO pode ser utilizado quando a sua pressao arterial ndo é adequadamente controlada com telmisartana
ou anlodipino em monoterapia.

Se vocé faz tratamento com 10 mg de anlodipino e apresenta quaisquer reagdes adversas relacionadas a dose, tais como
edema, seu médico podera substitui-lo por MICARDIS ANLO 40/5 mg uma vez ao dia, reduzindo a dose de anlodipino
sem reduzir a eficacia esperada.

Seu médico podera indicar MICARDIS ANLO como tratamento inicial caso seja provavel que vocé precise de varios
medicamentos para atingir a pressao arterial ideal e a dose inicial usual é 40/5 mg uma vez ao dia; caso vocé precise de
uma reducdo maior na pressao arterial, a dose inicial € 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 pelo seu médico até o maximo de 80/10 mg uma vez ao dia.

MICARDIS ANLO pode ser administrado com outros farmacos anti-hipertensivos.

N&o ha necessidade de ajustes de dose em pacientes com problemas renais ou que fazem hemodialise. MICARDIS
ANLO deve ser administrado com cautela em pacientes com problemas leves ou moderados do figado e nestes casos a
dose de telmisartana ndo deve exceder 40 mg uma vez ao dia. N&o é necessario ajustar a dose em pacientes idosos.

Este medicamento néo deve ser partido ou mastigado.
Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Continue tomando as préximas doses regularmente no horario habitual. Ndo duplique a dose na proxima tomada.
Em caso de duvidas, procure orienta¢do do farmacéutico, do seu médico, ou do cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Este medicamento pode causar algumas reacOes desagradaveis inesperadas.

Reacdes adversas relatadas com MICARDIS ANLO

- ReagBes comuns: tontura, inchago nas pernas e pés.

- Reac6es incomuns: sonoléncia, enxaqueca, dor de cabeca, sensacdes de frio, calor e formigamento, vertigem (tontura),
batimentos cardiacos lentos, palpitagdes, queda da pressdo arterial, queda da pressdo e tontura ao se levantar, rubor,
tosse, dor abdominal, diarreia, nauseas, coceira, dor nas juntas, espasmo muscular (cdibras nas pernas), dor nas costas,
dor muscular (mialgia), problemas de erecdo, sensacdo de fraqueza, dor no peito, cansaco, inchago, aumento das
enzimas do figado.

- Reacg0es raras: cistite (ardéncia ou dor ao urinar), depressdo, ansiedade, insbnia, desmaio, neuropatia periférica
(formigamento nas extremidades), perda ou diminuicdo da sensibilidade, alteracdo de paladar, tremor, vomitos,
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aumento do volume da gengiva, indigestdo, boca seca, descamacdo e vermelhiddo da pele, dor nas extremidades (dor
nas pernas), aumento da quantidade de urina durante a noite, indisposi¢ao, aumento do acido Urico no sangue.

Inchago nas pernas e pés, um reconhecido efeito colateral dose-dependente do anlodipino, foi geralmente observado em
incidéncia menor nos pacientes que receberam a combinagdo telmisartana/anlodipino, do que naqueles que receberam
anlodipino sozinho.

Reacdes adversas com telmisartana sozinha

- Reacg6es incomuns: infec¢des do trato urinario e do trato respiratério superior, anemia, aumento do potassio no sangue,
falta de ar, gases, aumento da producdo de suor, mau funcionamento dos rins, aumento da creatinina no sangue.

- Reacdes raras: infeccdo generalizada que pode levar a morte, eosinofilia, diminuicdo das plaquetas no sangue, reacao
alérgica grave, alergia, diminuicdo do nivel de aclcar no sangue (em pacientes diabéticos), distlrbios visuais,
batimentos cardiacos acelerados, desconforto estomacal, alteracdo do funcionamento do figado, inchago da face, lingua
e garganta (com risco de morte), coceira, erupcdo induzida pelo medicamento, erupcéao relacionada a toxicidade pelo
medicamento, dor nos tend@es (semelhante a tendinite), mal-estar tipo gripal, diminuicdo da hemoglobina, aumento da
creatinina fosfoquinase no sangue.

Reacdes adversas com anlodipino sozinho

- Reagdes com frequéncia desconhecida: diminuicdo dos glébulos brancos e plaquetas no sangue, alergia, aumento do
nivel de glicose no sangue, alteracdo do humor, confusdo mental, distlrbio extrapiramidal (alteracdes na coordenacao
dos movimentos), distlrbios visuais, zumbido, infarto, arritmia cardiaca, taquicardia ventricular, fibrilacdo atrial,
vasculite, falta de ar, rinite, mudanca do habito intestinal, inflamagdo no pancreas, gastrite, hepatite, coloracdo
amarelada da pele e mucosas, elevagdes de enzimas do figado (na maior parte das vezes com redugdo do fluxo da bile -
colestase), inchago da face, lingua e garganta, aumento da producdo de suor, coceira, queda de cabelo, purpura,
descoloracdo da pele, erupcdes bolhosas da pele e mucosa, dermatite esfoliativa (inflamagdo de toda a pele com
vermelhiddo extrema e descamacdo), sindrome de Stevens-Johnson (reacdo cutanea grave com formacdo de bolhas e
desprendimento da pele), reacdo de sensibilidade da pele & luz, problemas para urinar, aumento do nimero de micgoes,
crescimento das mamas em homens, aumento ou perda de peso.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reagdes indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também & empresa através do seu servico de atendimento.

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Podera ocorrer queda da presséo arterial, aumento ou diminui¢do dos batimentos cardiacos, dilatagcdo acentuada dos
vasos das extremidades com taquicardia reflexa; também podera ocorrer queda acentuada e prolongada da presséo
arterial que pode levar a morte.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.

MS - 1.0367.0166
Farm. Resp.: Dimitra Apostolopoulou - CRF-SP 08828

Importado por:

Boehringer Ingelheim do Brasil Quim. e Farm. Ltda.
Rod. Régis Bittencourt, km 286

Itapecerica da Serra — SP

CNPJ 60.831.658/0021-10

SAC 0800-7016633

Fabricado por:
Cipla Limited
Goa - india

Embalado por:
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Ingelheim am Rhein — Alemanha
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Micardis® Anlo
telmisartana
besilato de anlodipino

APRESENTACOES
Comprimidos de 40/5 mg e 80/5 mg: embalagens com 10 e 30 comprimidos.
Comprimidos de 80/10 mg: embalagem 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 contém os excipientes: hidréxido de sddio, povidona, meglumina, sorbitol, estearato de magnésio,
celulose microcristalina, amido pré-gelatinizado, amido de milho, diéxido de silicio, mistura de pigmentos (6xido de
ferro preto, 6xido de ferro amarelo, azul brilhante 133 laca de aluminio).

1. INDICACOES

Tratamento da hipertenséao 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

Prevencao de mortalidade e lesdo cardiovascular

O estudo ONTARGET comparou os efeitos da telmisartana, ramipril e da combinacéo 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, doenca vascular periférica ou diabetes mellitus associada a evidéncia de dano a
orgdo-alvo (por exemplo, retinopatia, hipertrofia ventricular esquerda, macro ou microalbumindria), 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 combinacdo de telmisartana 80 mg e ramipril 10 mg (n=8.502), seguidos de um tempo
médio de observacdo 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 histéria de hipertensdo na randomizacdo e mais 14% tinham leituras reais de pressdo arterial acima de 140/90
mmHg. No inicio, 38% do total de pacientes tinham histéria médica 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 calcio (34%), nitratos (29%) e diuréticos (28%).

O objetivo primario de avaliacéo (desfecho primério) foi uma composicdo de morte cardiovascular, infarto ndo-fatal do
miocardio, acidente vascular cerebral ndo-fatal ou hospitalizagéo 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 populacdo do estudo tenha sido pré-selecionada para tolerancia ao tratamento com um inibidor da
ECA. A anélise 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 hipotensao foi mais frequentemente relatada com telmisartana.

A telmisartana teve eficacia similar ao ramipril na reducdo do objetivo primario de avaliagdo (desfecho primério), com
ocorréncias similares nos bragos com telmisartana (16,7%), ramipril (16,5%) e com a combinacéo de telmisartana e
ramipril (16,3%). A proporcdo de risco para telmisartana vs. ramipril foi de 1,01 [IC 97,5%, 0,93-1,10, p (ndo-
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inferioridade) =0,0019]. O efeito do tratamento mostrou persistir apds correcfes para diferencas na pressdo arterial
sistolica de inicio e ao longo do tempo. N&o houve diferenca nos resultados do objetivo primério de avaliagdo (desfecho
primario) com base na idade, sexo, raca, terapia basal 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 ndo-fatal do miocéardio e acidente vascular cerebral nao-fatal,
desfecho primario no estudo de referéncia HOPE, que havia investigado o efeito do ramipril vs. placebo. A proporcao 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, hipotenséao e sincope no
grupo da combinacdo. Portanto, o uso da combinacéo de telmisartana e ramipril ndo é recomendado nesta populacéo.

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

Uso em pacientes com insuficiéncia cardiaca

Estudos hemodinamicos e ensaios clinicos controlados baseados em exercicios em pacientes com insuficiéncia cardiaca
NYHA Classe II-1V demonstraram que o anlodipino ndo leva a piora clinica, conforme medido pela tolerancia a
exercicios, fracdo de ejecdo ventricular esquerda e sintomatologia clinica.

Um estudo controlado por placebo (PRAISE), desenhado para avaliar pacientes com insuficiéncia cardiaca NYHA
Classes Il1-1V 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 com insuficiéncia cardiaca.

Em um estudo de acompanhamento, de longa duracéo e controlado por placebo (PRAISE-2) de anlodipino em pacientes
com insuficiéncia cardiaca NYHA Classes Il e 1V, sem sintomas clinicos ou achados objetivos, nem doenca isquémica
sugerida ou subjacente, e que recebiam doses estaveis de inibidores da ECA, digitalicos 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, apesar da diferenca ndo significativa na piora da insuficiéncia cardiaca em comparacao a
placebo.

« Combinacéo 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 (pressdo arterial diastolica média na posicdo 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 randomizagdo para um tratamento duplo-cego ativo. O tratamento com cada
uma das dosagens de MICARDIS ANLO resultou em reducg®es significativamente maiores da pressdo arterial diastélica
e sistdlica e taxas de controle mais elevadas, em comparacao as respectivas monoterapias.

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

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

As proporc¢des 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
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Um subgrupo de 1.050 pacientes no estudo com desenho fatorial teve hipertensdo moderada a grave (PAD >100
mmHg). Nestes pacientes com maior probabilidade de precisar de mais de um agente anti-hipertensivo para atingir a
pressdo arterial ideal, as alteracGes médias observadas nas PAS/PAD com uma terapia combinada 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 apds o inicio da terapia.

O monitoramento ambulatorial automatizado da pressdo arterial desenvolvido em um subgrupo de 562 pacientes
confirmou os resultados verificados na clinica, com reducgdes 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 hipertensdo leve a
grave, que 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). Apds 8 semanas de tratamento, cada uma das combina¢@es mostrou-se
estatistica e significativamente superiores a ambas as doses de anlodipino em monoterapia na reducdo das PAS e PAD:

Reducdo 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 proporcdes de pacientes com normalizacdo da pressdo arterial (PAD na posi¢do 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 comparacéo 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). Ap6s 8 semanas, cada um dos tratamentos combinados mostrou-se estatistica e
significativamente superior ao anlodipino em monoterapia na reducéo 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 normalizacdo da pressdo arterial (PAD na posi¢cdo 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¢ao
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 ndo tinham controle adequado com anlodipino 5 mg, pode-se obter com MICARDIS ANLO um
controle da presséao 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, pode-se obter
controle similar da pressdo 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 nao foi estudado em qualquer outra populacédo 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 crénica estavel, angina vasoespastica e doenca
arterial coronariana documentada angiograficamente.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Modo de agéo

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 célcio diidropiridinico (anlodipino). A combinagdo destas substancias tem
um efeito anti-hipertensivo aditivo, reduzindo a pressdo arterial para um grau maior 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.

o 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 acbes conhecidas da angiotensina Il. A telmisartana ndo apresenta qualquer atividade agonista parcial no receptor
AT1 e liga-se seletivamente a esses receptores; esta ligacdo é de longa duracdo. A telmisartana ndo apresenta afinidade
por outros receptores, incluindo AT2 e outros receptores AT menos caracterizados. A fungdo destes receptores ndo é
conhecida, nem os efeitos da possivel superestimulacdo pela angiotensina Il, cujos niveis sdo aumentados pela
telmisartana. Os niveis de aldosterona plasmatica sdo diminuidos pela telmisartana. A telmisartana ndo inibe a renina
plasméatica humana nem blogueia canais idnicos; ndo possui efeito inibitério sobre a ECA (quininase 1), que também
degrada a bradicinina. Portanto ndo se espera uma potencializacéo 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 apds 48 horas.

e anlodipino: é um inibidor do influxo de ions célcio do grupo das diidropiridinas (bloqueadores lentos de canal ou
antagonistas do ion célcio) e inibe o influxo transmembrana de ions célcio para dentro da 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 reducdes na resisténcia vascular periférica e na presséo arterial. Dados experimentais indicam que o
anlodipino se liga a ambos os sitios de ligacdo, 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.

Farmacodinamica
« telmisartana
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Ap6s a administracdo 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.

O efeito anti-hipertensivo permanece constante durante 24 horas apds a administracdo, incluindo as dltimas 4 horas
antes da proxima dose, como foi demonstrado por medi¢des ambulatoriais de pressdo 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.

H& uma aparente tendéncia para uma relacdo entre a dose e 0 tempo de restabelecimento da pressdo arterial sistélica
(PAS) basal. Com relagdo a pressdo arterial diastélica (PAD), os dados de referéncia sdo inconsistentes.

Em pacientes hipertensos, a telmisartana reduz a pressdo arterial diast6lica e sist6lica, sem afetar a frequéncia cardiaca.
A eficacia anti-hipertensiva da telmisartana é comparavel a dos farmacos anti-hipertensivos tais como anlodipino,
atenolol, enalapril, hidroclorotiazida, losartana, lisinopril, ramipril e valsartana.

Apobs a interrupcdo abrupta da administracdo de telmisartana, a pressdo 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 reducles 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 comparacfes com losartana, ramipril e valsartana) demonstraram que o tratamento com
telmisartana esta associado a reducfes estatisticamente significativas da proteindria (incluindo microalbumindria e
macroalbumindria) em pacientes com hipertensao 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 reducgdes clinicamente significativas da pressdo arterial em
ambas as posicdes, deitado e em pé, ao longo de um intervalo de 24 horas. Devido ao lento inicio de acdo, hipotensdo
aguda ndo é uma caracteristica da administracdo de anlodipino.

Em pacientes hipertensos com funcéo renal normal, doses terapéuticas de anlodipino resultaram na reducéo da
resisténcia vascular renal e no aumento na taxa de filtracdo glomerular e fluxo plasmatico renal efetivo, sem alteracao
na fracdo de filtracdo ou proteindria.

Farmacocinética
A taxa e extensdo da absorcdo de MICARDIS ANLO sdo equivalentes a biodisponibilidade da telmisartana e do
anlodipino administrados em comprimidos individuais.

« telmisartana:

Absorcdo: 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 plasmaticas sdo similares, seja a
telmisartana administrada em jejum ou com alimentos. Ndo se espera que a pequena redugdo na AUC cause uma
reducdo na eficacia terapéutica.

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

Eliminacdo: é caracterizada por farmacocinética com diminuicdo bi-exponencial, com meia-vida de eliminacdo
terminal >20 horas. A concentragdo plasmatica maxima (C..) €, em menor extensdo a AUC, aumentam
desproporcionalmente com a dose. Nao ha evidéncia de acumulo de telmisartana clinicamente relevante. Apés
administracdo oral (e intravenosa), a telmisartana é quase exclusivamente excretada com as fezes, unicamente como
composto inalterado. A excre¢do urinaria cumulativa é <2% da dose. O clearance plasmatico total (CLyy) é elevado
(cerca de 900 mL/minuto) em comparacédo ao fluxo sanguineo hepético (cerca de 1.500 mL/minuto).

« anlodipino:
Absorcdo: ap6s 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.
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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.

Metabolismo: é extensamente (aproximadamente 90%) metabolizado pelo figado para metabélitos inativos.
Eliminacdo: é bifasica, com uma meia-vida de eliminacdo terminal de aproximadamente 30 a 50 horas. Os niveis
plasmaéticos no estado de equilibrio séo atingidos ap6s administracdo continua por 7-8 dias. Dez por cento do anlodipino
original e 60% dos metabdlitos do anlodipino sdo excretados na urina.

« Populacéo pediatrica (menores de 18 anos): ndo estdo disponiveis dados farmacocinéticos para a populacdo pediatrica.
« Influéncia do sexo: foram observadas diferengas entre 0s sexos nas concentragdes plasmaticas da telmisartana, sendo
Cmax € AUC aproximadamente 3 e 2 vezes mais elevadas, respectivamente, nas mulheres em comparacdo a homens, sem
influéncia relevante sobre a eficacia.

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

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

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

4. CONTRAINDICACOES

« Hipersensibilidade a telmisartana, aos derivados diidropiridinicos (como anlodipino) ou aos excipientes da formula

« Segundo e terceiro trimestres de gravidez

« Lactacdo

« Distdrbios biliares obstrutivos

« Disfuncéo hepatica grave

« Choque cardiogénico

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

O produto também é contraindicado no caso de condicdes hereditarias raras que possam ser incompativeis com um
excipiente do produto (veja sec¢do “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 orientacdo médica. Informe imediatamente
seu médico em caso de suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

« Disfuncdo hepatica: a telmisartana é predominantemente eliminada na bile. Pacientes com distdrbios obstrutivos
biliares ou insuficiéncia hepatica podem apresentar clearance reduzido. Além disso, como com quaisquer antagonistas
dos canais de célcio, a meia-vida do anlodipino é prolongada em pacientes com disfuncdo hepéatica e ndo foram
estabelecidas recomendacfes de dosagem. Portanto, MICARDIS ANLO deve ser usado com cautela nestes pacientes.

« Hipertensdo renovascular: ha um risco aumentado de hipotensdo severa e insuficiéncia renal quando pacientes com
estenose arterial renal bilateral ou estenose da artéria com um Gnico rim funcionando sdo tratados com medicamentos
que atuam no sistema renina-angiotensina-aldosterona.

« Disfuncdo renal e transplante renal: recomenda-se monitoragdo periédica dos niveis séricos de potassio e creatinina.
Né&o ha experiéncia com relagdo a administragdo de MICARDIS ANLO em pacientes com transplante renal recente. A
telmisartana e o anlodipino ndo sao dialisaveis.

« Hipovolemia intravascular: pode ocorrer hipotensdo sintomatica, especialmente apés a primeira dose, em pacientes
com deplecdo volémica e/ou de sodio por vigorosa terapia diurética, dieta restrita de sal, diarreia ou vomito. Tais
condi¢Bes devem ser corrigidas antes do inicio da terapia com MICARDIS ANLO.
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« Blogueio duplo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA): foram relatadas alteragdes 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, ndo
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
funcdo renal.

«Outras condigdes de estimulacdo do SRAA: em pacientes cujo tdbnus 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, oligdria ou, raramente, insuficiéncia renal aguda.

« Aldosteronismo primario: pacientes com aldosteronismo priméario geralmente ndo respondem a medicacdes 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 precaucdo especial nestes pacientes.

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

« Insuficiéncia cardiaca: em um estudo de longa duracdo controlado por placebo (PRAISE-2) de anlodipino em
pacientes com insuficiéncia cardiaca NYHA 11l e IV de etiologia ndo-isquémica, associou-se anlodipino com aumento
de relatos de edema pulmonar, apesar de ndo haver diferenca significativa na piora da insuficiéncia cardiaca em
comparacdo ao placebo.

« 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 monitoragdo dos niveis
séricos de potassio em pacientes de risco. Com base na experiéncia do uso de medicamentos que atuam no sistema
renina-angiotensina, 0 uso concomitante de diuréticos poupadores de potassio, suplementos de potassio, substitutos do
sal comum que contenham potassio ou outros medicamentos que podem aumentar 0s niveis de potassio (heparina, etc.),
pode levar a um aumento da calemia e, portanto, devem ser administrados cautelosamente com telmisartana.

« Sorbitol: MICARDIS ANLO 40/5 mg contém 168,4 mg de sorbitol por comprimido. O efeito aditivo da administracao
concomitante de produtos contendo sorbitol (ou frutose) e pela alimentagcdo deve ser considerado. O contetdo de
sorbitol em medicamentos para uso oral afeta a biodisponibilidade de outros medicamentos para uso oral quando
administrados concomitantemente.

MICARDIS ANLO 80/5 mg e 80/10 mg contém 337,28 mg de sorbitol por comprimido. Pacientes com intolerancia
hereditaria a frutose (IHF) ndo devem tomar este medicamento.

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

« Outras: MICARDIS ANLO foi eficaz no tratamento de pacientes negros (usualmente é uma populacdo com baixo
nivel de renina).

Como qualquer agente anti-hipertensivo, a reducdo excessiva da pressdo arterial em pacientes com cardiopatia
isquémica ou doenca cardiovascular isquémica pode resultar em infarto do miocardio ou acidente vascular cerebral.

N&o foram realizados estudos sobre os efeitos na habilidade de dirigir e operar maquinas. Entretanto, os pacientes
devem ser informados que podem apresentar efeitos indesejaveis, tais como sincope, sonoléncia, tontura ou vertigem
durante o tratamento. Portanto, deve-se recomendar cautela ao dirigir veiculos ou operar maquinas e evitar tais tarefas
potencialmente arriscadas caso 0s pacientes apresentem estes eventos adversos.
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Fertilidade

Né&o estdo disponiveis dados de estudos clinicos controlados com a combinacéao telmisartana e anlodipino em dose fixa
ou com os farmacos isolados e ndo foram conduzidos estudos de toxicidade reprodutiva com a combinagdo. Ndo foram
observados em estudos pré-clinicos efeitos da telmisartana ou anlodipino na fertilidade de machos ou fémeas.

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

o 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 BRAS deve ser interrompido imediatamente
e, se conveniente, deve ser iniciada terapia alternativa.

Pacientes que planejam engravidar devem ter o tratamento substituido por outros anti-hipertensivos alternativos, que
tenham o perfil de seguranca estabelecido para uso durante a gestacdo, a menos que o tratamento com BRAS seja
absolutamente necessario.

Estudos pré-clinicos com telmisartana ndo indicaram efeito teratogénico, mas demonstraram fetotoxicidade. Em
humanos, sabe-se que a exposicdo aos BRAs no segundo e terceiro trimestres da gestacdo induz fetotoxicidade
(diminuicdo da funcéo renal, oligodrdmnio, retardo da ossificagdo) e toxicidade neonatal (faléncia renal, hipotenséo,
hipercalemia).

Caso tenha ocorrido exposi¢do aos BRAs a partir do segundo trimestre de gestacdo, recomenda-se verificar a funcéo
renal e o cranio por ultrassom. Bebés cujas mées utilizaram BRAs devem ser monitorados de perto quanto a hipotenséo.

« anlodipino: dados sobre um nimero limitado de gravidezes expostas ndo indicam que anlodipino ou outro bloqueador
de canais de calcio tenha efeito prejudicial sobre a saide do feto. Entretanto, pode haver um risco de retardamento do
parto.

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

Lactacdo

N&o se sabe se a telmisartana é excretada no leite humano. Estudos em animais mostraram excre¢do da telmisartana no
leite materno. O anlodipino foi identificado em lactentes amamentados por mulheres em tratamento. O efeito do
anlodipino em bebés ndo é conhecido. Devido as potenciais reagcdes adversas em bebés lactentes, deve-se decidir
descontinuar a amamentacdo ou a terapia, levando-se em consideracdo a importancia da mesma para a mée (veja secao
“4. Contraindicagdes™).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Nenhuma interacéo entre os dois farmacos desta combinagdo em dose fixa foi observada em estudos clinicos.

InteragGes comuns & combinagéo

Nenhum estudo de interacdo medicamentosa foi realizado com MICARDIS ANLO e outros medicamentos.

Deve-se considerar no uso concomitante:

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

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

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

InteracGes relacionadas a telmisartana

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

A coadministragdo de telmisartana ndo resultou em interacfes 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 concentragdes plasmaticas minimas de digoxina, devendo-
se considerar a monitoracéo dos seus niveis.

Micardis Anlo_Bula Profissional 20171116/C17-00 8



~\ Boehringer
MICARDIS ANLO PROFISSIONAL Y Ingelheim

Em um estudo, a coadministracdo de telmisartana e ramipril levou a um aumento de até 2,5 vezes na AUCq.4 € Cpax de
ramipril e ramiprilato. Desconhece-se a relevancia clinica desta observacéo.

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

Em pacientes com desidratacdo, 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 ter sua funcdo renal monitorada no inicio do tratamento
combinado.

Foi relatada uma reducéo do efeito de farmacos anti-hipertensivos, como telmisartana, pela inibicdo de prostaglandinas
vasodilatadoras, durante tratamento combinado com AINEs.

Interacdes relacionadas ao anlodipino

Uso concomitante requerendo cautela:

e Pomelo (grapefruit) e suco de pomelo (suco de grapefruit): um estudo em 20 voluntarios sadios com dose oral Unica
de 10 mg de anlodipino e 240 ml de suco de pomelo (suco de grapefruit) ndo se demonstrou efeito significativo sobre
as propriedades farmacocinéticas do anlodipino. Porém, o uso concomitante ndo é recomendado, pois pode haver
aumento da biodisponibilidade do anlodipino em certos pacientes, aumentando seu efeito hipotensor.

e Inibidores da CYP3A4: um estudo em pacientes idosos mostrou que diltiazem inibe o metabolismo do anlodipino,
provavelmente via CYP3A4 (concentracdo plasmatica aumenta em aproximadamente 50% e o efeito do anlodipino é
aumentado). A possibilidade de que inibidores mais potentes da CYP3A4 (por exemplo, cetoconazol, itraconazol,
ritonavir) possam aumentar a concentragdo plasmatica do anlodipino numa extensdo maior que diltiazem néo pode ser
excluida.

o Indutores da CYP3A4 (agentes anticonvulsivantes [por exemplo, carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, fosfenitoina,
primidona], rifampicina, Hypericum perforatum): a coadministraco pode levar a concentragdes plasmaticas reduzidas
de anlodipino. E indicado o monitoramento clinico, com possivel ajuste de dose do anlodipino durante o tratamento
com o indutor e apés sua retirada.

Uso concomitante a ser considerado:

e Sinvastatina: a coadministracdo de doses multiplas de anlodipino com sinvastatina 80 mg aumentou a exposic¢ao da
sinvastatina em até 77% em comparacdo a sinvastatina isoladamente. Portanto, nesses casos deve-se limitar a dose de
sinvastatina em 20 mg ao dia.

e Imunossupressores: 0 anlodipino pode aumentar a exposi¢do sistémica da ciclosporina e tacrolimo quando
administrados concomitantemente. Frequente monitoramento dos niveis sanguineos da ciclosporina e tacrolimo e ajuste
de dose sdo recomendados, quando necessario.

Em monoterapia, o anlodipino foi administrado de forma segura com diuréticos tiazidicos, betablogueadores, inibidores
da ECA, nitratos de acdo prolongada, nitroglicerina sublingual, AINEs, antibiéticos e hipoglicemiantes orais. Quando
anlodipino e sildenafila foram usados em combinacédo, cada agente exerceu independentemente seu proprio efeito de
reducéo da presséo arterial.

Informac&o adicional: a coadministracdo com atorvastatina, digoxina ou varfarina ndo teve efeito significativo sobre a
farmacocinética ou farmacodinamica destes. A coadministracdo com cimetidina ndo teve efeito significativo sobre a
farmacocinética do anlodipino.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Mantenha em temperatura ambiente (15 °C a 30 °C) e na embalagem original para proteger da luz e da umidade. O
produto é sensivel a umidade; s6 retirar o comprimido do blister quando for toma-lo. O prazo de validade de
MICARDIS ANLO ¢ de 36 meses a partir da data de fabricacéo.

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

O comprimido de MICARDIS ANLO é 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).
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Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

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 agua 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, 0s 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 pressao arterial ndo é adequadamente
controlada com telmisartana ou anlodipino em monoterapia. Pacientes tratados com 10 mg de anlodipino que
apresentem quaisquer reacdes 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 reducdes
maiores da pressao arterial podem ser iniciados com 80/5 mg uma vez ao dia.

Se for necessaria reducdo adicional da pressdo arterial ap6s pelo menos 2 semanas de terapia, a dose pode ser
aumentada até o maximo de 80/10 mg uma vez ao dia.
MICARDIS ANLO pode ser administrado com outros farmacos anti-hipertensivos.

Populagdes especiais

« Disfuncdo renal: ndo ha necessidade de ajustes de dose, nem mesmo nos pacientes que fazem hemodialise. A
telmisartana e o anlodipino nao séo dialisaveis.

« 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.

« Pacientes idosos: ndo € necessario ajuste de dose.

« Populacdo pediatrica: ndo é recomendado para pacientes menores de 18 anos devido a falta de dados sobre seguranga
e eficacia.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Com a combinacdo em dose fixa MICARDIS ANLO

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 combinacdo com o anlodipino. As reacfes
adversas relatadas nos ensaios clinicos com telmisartana e anlodipino sdo mostradas abaixo:

- ReagBes comuns (> 1/100 - <1/10): tontura, edema periférico.

- Reagdes incomuns (>1/1.000 - < 1/100): sonoléncia, enxaqueca, cefaleia, parestesia, vertigem, bradicardia,
palpitacBes, hipotensdo, hipotensdo ortostatica, rubor, tosse, dor abdominal, diarreia, nduseas, prurido, artralgia,
espasmo muscular (cdibras nas pernas), dor nas costas, mialgia, disfuncéo erétil, astenia (fraqueza), dor torécica, fadiga,
edema, aumento das enzimas hepaéticas.

- Reagbes raras (>1/10.000 - <1/1.000): cistite, depressdo, ansiedade, insdnia, sincope, neuropatia periférica,
hipoestesia, disgeusia, tremor, vomitos, hipertrofia gengival, dispepsia, boca seca, eczema, eritema, rash, dor nas
extremidades (dor nas pernas), nictlria, indisposi¢do, aumento do acido Urico no sangue.
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O edema periférico, um reconhecido efeito colateral dose-dependente do anlodipino, 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
ser efeitos colaterais potenciais com MICARDIS ANLO, mesmo se ndo observadas nos ensaios clinicos ou durante o
periodo pds-comercializacao.

Com telmisartana em monoterapia

- Reacdes incomuns (>1/1.000 - < 1/100): infec¢des do trato urindrio, infec¢bes do trato respiratério superior, anemia,
hipercalemia, dispneia, flatuléncia, hiperidrose, disfuncdo renal incluindo insuficiéncia renal aguda, aumento da
creatinina no sangue.

- Reagdes raras (>1/10.000 - <1/1.000): sepse incluindo desfecho fatal, eosinofilia, trombocitopenia, rea¢do anafilatica,
hipersensibilidade, hipoglicemia (em pacientes diabéticos), distarbios visuais, taquicardia, desconforto estomacal,
funcdo hepética anormal/distirbio hepéatico (a maioria dos casos observados em experiéncia pos-comercializagédo
ocorreu em pacientes do Japdo, que sdo mais propensos a apresentar este tipo de reacdo adversa), angioedema (com
desfecho fatal), urticaria, erupcdo medicamentosa, erupcdo toxica cutdnea, dor nos tenddes (semelhante a tendinite),
mal-estar tipo gripal, diminuicdo da hemoglobina, aumento da creatinina fosfoquinase no sangue.

Com anlodipino em monoterapia

- Reacbes com frequéncia desconhecida (ndo é possivel determinar a partir dos dados disponiveis): leucopenia,
trombocitopenia, hipersensibilidade, hiperglicemia, alteracdo do humor, confusdo mental, distdrbio extrapiramidal,
distarbios visuais, zumbido, infarto do miocérdio, arritmia, taquicardia ventricular, fibrilagdo atrial, vasculite, dispneia,
rinite, mudanca do hébito intestinal, pancreatite, gastrite, hepatite, ictericia, eleva¢bes de enzimas hepaticas (na maior
parte das vezes com colestase), angioedema, hiperidrose, urticéria, alopecia, plrpura, descoloracdo da pele, eritema
multiforme, dermatite esfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson, reacdo de fotosensibilidade, distirbio de micgéo,
polacidria, ginecomastia, dor, aumento ou perda de peso.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacbes em Vigilancia Sanitaria- NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

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

Tratamento: deve ser iniciado tratamento de suporte. O gluconato de célcio intravenoso pode ser benéfico na reversao
dos efeitos do bloqueio dos canais de célcio. A telmisartana e anlodipino ndo sdo removidos por hemodialise.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

MS - 1.0367.0166
Farm. Resp.: Dimitra Apostolopoulou - CRF-SP 08828

Importado por:

Boehringer Ingelheim do Brasil Quim. e Farm. Ltda.
Rod. Régis Bittencourt, km 286

Itapecerica da Serra — SP

CNPJ 60.831.658/0021-10

SAC 0800-7016633

Fabricado por:
Cipla Limited
Goa - india

Embalado por:
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
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