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ACERTANLO ®

perindopril arginina + besilato de anlodipino
COMPRIMIDOS

3,5MG + 2,5 MG COM CT TB PLAS PP OPC X 10
3,5MG + 2,5 MG COM CT TB PLAS PP OPC X 30
7MG + 5 MG COM CT TB PLAS PP OPC X 10
7MG + 5 MG COM CT TB PLAS PP OPC X 30
14 MG + 10 MG COM CT TB PLAS PP OPC X 30

Laboratorios Servier do Brasil Ltda.
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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

ACERTANLO®
perindopril arginina + besilato de anlodipino 3,5mg/ 2,5mg; 7mg/ Smg; 14mg/ 10mg

APRESENTACOES
Comprimidos simples de 3,5mg/2,5mg e 7mg/5mg em embalagens com 10 ou 30 comprimidos.
Comprimidos simples de 14mg/10mg em embalagens com 30 comprimidos

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de Acertanlo® 3,5mg/2,5mg contém:
perindopril arginina.............ccoeeeveeveneennnn. 3,5mg.
(equivalente a 2,378mg de perindopril).

besilato de anlodipino ............cceeueenee. 3,4675mg.
(equivalente a2,5mg de anlodipino).

Excipientes q.5.p .oceeevveeeveerveeneenenens 1 comprimido

Cada comprimido de Acertanlo® 7mg/5mg contém:

perindopril arginina.............ccocceeveeveneennnn. 7,00mg.

(equivalente a 4,756mg de perindopril).

besilato de anlodipino............ccceeverrrerennnne 6,935mg.
(equivalente a 5Smg de anlodipino).

EXcipientes q.8.p «oovevvreereeiverieenieeninns 1 comprimido

Cada comprimido de Acertanlo® 14mg/10mg contém:

perindopril arginina..........ccccoeceveeneecencnen. 14,00mg.
(equivalente a 9,512mg de perindopril).

besilato de anlodipino.........c.ccccveeevverveennenn. 13,870mg.
(equivalente a 10mg de anlodipino).

EXcipientes q.8.p «oovevvreereeeerieeieeieneenn 1 comprimido

Excipientes: lactose monoidratada, dioxido de silicio, estearato de magnésio e celulose microcristalina.
O dessecante esta presente na tampa do frasco.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:
1. INDICACOES

ACERTANLO® ¢ indicado para o tratamento da hipertensdo arterial essencial em adultos.
2. RESULTADOS DE EFICACIA

Perindopril/Anlodipino

Em um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, com 8 semanas de duragao, controlado por placebo,
com grupos paralelos fatorial, incluindo 1.581 pacientes com hipertensdo arterial leve a moderada a
associagdo de dose fixa perindopril/anlodipino 3,5mg/2,5mg reduziu a pressdo arterial sistdlica e diastolica
em 22.0/13.6 mmHg, com significancia estatistica e clinica em relagdo ao grupo placebo (14.2/9.3 mmHg)
e aos respectivos componentes em monoterapia: perindopril 3,5mg (16.3/9.7 mmHg) e anlodipino 2,5 mg
(16.0/10.3 mmHg) (p<0.001 para todas as comparagdes).
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Referéncia Bibliografica: LAURENT, Stéphanie et al. Randomized evaluation of a novel, fixed-dose
combination of perindopril 3,5mg/amlodipine 2,5mg as a first step treatment in hypertension. Journal of
Hypertension, 2015, 33: 653-662.

Em um estudo randomizado, cego, com 6 semanas de duracdo e incluindo 837 pacientes com hipertensao
leve a moderada (pressdo arterial diastolica sentado média > 95 mmHg e < 115 mmHg, e pressao arterial
sistolica <180 mmHg) distribuidos em grupos paralelos, a combinacdo de dose fixa perindopril/anlodipino
14mg/10mg reduziu a pressdo arterial média (sistolica e diastélica) em 22.8/15.4 mmHg, comparado a
18.8/12.9 mmHg para o anlodipino 10mg isolado e a 12.7/9.1 mmHg para o perindopril terc-butilamina 16
mg isolado (correspondente a perindopril arginina 20 mg). O tratamento com a combinagdo de dose fixa
perindopril/anlodipino 14mg/10mg resultou em uma redugdo significativamente maior da pressdo arterial
sistolica/diastolica (p<0.001 e p<0.01 respectivamente) e taxas de controle significativamente mais altas
(52%) quando comparada ao anlodipino 10 mg (38%, p=0.001) e perindopril terc-butilamina 16mg (27%,
p<0.001) (definiu-se como “controle” a pressdo arterial sistolica/diastolica <140/90 mmHg para ndo
diabéticos e <130/80 mmHg para diabéticos).

Referéncia Bibliografica: Perindopril/Anlodipino para o Tratamento da Hipertensio (PATH):
Um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, de grupos paralelos avaliando a eficacia e a seguranca
de uma combinacdo de dose fixa de perindopril arginina + besilato de anlodipino vs perindopril erbumina
e besilato de anlodipino em individuos com hipertenséo essencial (X 985400).

Em um estudo randomizado, duplo-cego, multicéntrico, controlado, com 6 meses de duracdo e incluindo
1.774 pacientes com hipertensdo leve a moderada os pacientes receberam perindopril/anlodipino
3,5mg/2,5mg, aumentando, para 7 mg/5mg, 14mg/10mg, ¢ 14mg/10mg combinado com indapamida 1,5
mg, ou uma estratégia terapéutica valsartana/anlodipino (valsartana 80 mg, aumentando para 160 mg, e
entdo valsartana/anlodipino 160mg/5mg e 160mg/10mg). Apos trés meses de tratamento, a redugdo média
da pressdo arterial sistolica e diastolica foi clinicamente e estatisticamente maior na estratégia do
Acertanlo® (25.9/16.9 mmHg) se comparado a estratégia valsartana-anlodipino (23.6/15.5 mmHg)
(p<0.001 para todas as concentragdes). A propor¢ao de pacientes com pressao arterial controlada foi 56.4%
com perindopril/anlodipino versus 49.0% com valsartana/anlodipino (p=0.002), ¢ a taxa de pacientes com
resposta foi 87.4% versus 81.6%, respectivamente (p<0.001). A superioridade da estratégia do Acertanlo®
em relagdo ao valsartana-anlodipino em diminuir e responder as taxas da pressdo arterial foi observada
desde o inicio do tratamento (1 més) e mantida a cada visita até os 6 meses de duragdo total.

Estes resultados foram confirmados em 24 horas de monitorizagdo da pressdo arterial automatizada
(MAPA), realizada em um subgrupo de 1029 pacientes. Aos 3 meses e 6 meses, o decréscimo da pressao
arterial sistolica e diastolica significativa por mais de 24 horas foi superior com Acertanlo® (15,5/9,4 mmHg
e 17/10,4 mmHg, respectivamente) em comparagdo com a estratégia de valsartan-anlodipino (12,7/8,0
mmHg e 14,7/9,2 mmHg, respectivamente) (p<0.001).

Nos 8 meses de acompanhamento do estudo aberto em 1.554 pacientes, o perfil de seguranga do Acertanlo®
estava em conformidade com os perfis de seguranca de perindopril e anlodipino.

Referéncia Bibliografica: MANCIA, Giuseppe. Comparison of single-pill strategies first line in
hypertension: perindopril/amlodipine versus valsartana/amlodipine. Journal of Hypertension 2015, 33:401-
411.

Referéncia Bibliografica: Estratégias antihipertensivas Perindopril Arginina/Anlodipino versus
Valsartana/Anlodipino: Eficacia e seguranga em pacientes hipertensos leves a moderados (CL3-05985-018
(M0-M14)).

Em outro estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado, com 9 meses de duragdo e incluindo
3.270 pacientes com hipertensdo leve a severa os pacientes selecionados receberam perindopril/anlodipino
3,5mg/2,5mg, aumentando para 7mg/Smg, 14mg/5mg e entdo 14mg/10mg, ou uma estratégia irbesartan-
hidroclorotiazida (ibesartan 150mg, e entdo irbesartan-hidroclorotiazida 150 mg/12,5mg, 300mg/12.5mg ¢
300mg/25mg). A proporg¢do de pacientes com pressdo arterial controlada (definido com pressdo arterial
sistolica/pressdo, arterial diastolica < 140/90 mmHg para ndo diabéticos ¢ <130/80 mmHg para diabéticos)
teve um aumento estatisticamente significativo com cada uma das doses do tratamento da combinagdo de
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dose fixa perindopril/anlodipino em cada periodo de avaliacdo até 6 meses (p<<0.001 até 3 meses, e p<0.003
para o ultimo periodo até 6 meses). Apos 6 meses de tratamento, a redugdo média da presséo arterial foi
similar com o grupo perindopril/anlodipino e o grupo irbesartan-hidroclorotiazida para pressdo arterial
sistdlica (p=0.106) e diastdlica (p=0.050) (22.0/10.1 mmHg com perindopril/anlodipindo e 22,5/9.6 mmHg
com irbesartan-hidroclorotiazida).

Referéncia Bibliografica: Regime de Perindopril/Anlodipino versus bloqueador do receptor AT1/tiazidico:
uma comparago da eficacia e seguranca na reducdo da pressdo arterial (CL3-05985-006).

As reagodes adversas mais comuns nos estudos clinicos foram tonturas, tosse ¢ edema (veja item 9).
As reagdes adversas reportadas nos ensaios clinicos estavam de acordo com aquelas previstas a partir dos
perfis de seguranca dos componentes perindopril e anlodipino.

Dados de ensaios clinicos do duplo bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA):

Dois grandes estudos randomizados controlados (ONTARGET (Desfecho global do estudo em andamento
telmisartana em monoterapia ¢ em combinag@o com Ramipril) e VA Nephron-D (Os assuntos veteranos de
Nefropatia em diabetes)) tém examinado o uso da combinag@o de um inibidor da ECA com um bloqueador
do receptor de angiotensina II.

ONTARGET foi um estudo realizado em pacientes com historia de doenga cardiovascular ou
cerebrovascular, ou diabetes mellitus tipo 2 acompanhada de evidéncia de lesdo de 6rgao-fim. VA Nephron-
D foi um estudo em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e nefropatia diabética.

Estes estudos ndo demonstraram qualquer efeito benéfico significativo na fung@o renal e/ou resultados
cardiovasculares e mortalidade, enquanto foi observado um aumento do risco de hipercalemia, lesao renal
aguda e / ou hipotensdo, em comparagdo com a monoterapia.

Dadas as suas propriedades farmacodinamicas semelhantes, estes resultados sdo também relevantes para
outros inibidores da ECA e bloqueadores dos receptores da angiotensina II.

Os inibidores da ECA e bloqueadores dos receptores da angiotensina II ndo deve ser utilizado
concomitantemente em pacientes com nefropatia diabética.

ALTITUDE (Estudo de alisquireno no diabetes tipo 2 usando o desfecho cardiovascular e doenca renal) foi
um estudo destinado a testar o beneficio da adig@o de alisquireno a uma terapia padrao de um inibidor da
ECA ou um bloqueador do receptor da angiotensina II em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e doenca
renal cronica, doenga cardiovascular, ou ambos. O estudo foi encerrado precocemente por causa de um
risco aumentado de resultados adversos. Morte cardiovascular e acidente vascular cerebral foram
numericamente mais frequentes no grupo do alisquireno do que no grupo placebo ¢ de eventos adversos e
eventos adversos graves de interesse (hipercalemia, hipotensao e disfun¢do renal) foram notificadas mais
frequentemente no grupo do alisquireno do que no grupo placebo.

Referéncia Bibliografica: Parving H, Brenne B, McMurray J, Zeeuw D, for the ALTITUDE Investigators.
Cardiorenal End Points in a Trial of Aliskiren for Type 2 Diabetes. 2012;367:2204-13; Mann J, Schmieder
R, McQueen M, Dyal L, Schumacher H. Renal outcomes with telmisartan, ramipril, or both, in people at
high vascular risk (the ONTARGET study): a multicentre, randomised, double-blind, controlled trial. 2008;
372: 547-53; Fried L. F., Emanuele N, Zhang J. H., Brophy M, Conner T. A., Duckworth W. Combined
Angiotensin Inhibition for the Treatment of Diabetic Nephropathy. 2013;369:1892-903.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: fairmacos que atuam no sistema renina-angiotensina, inibidores da ECA e
antagonistas dos canais de célcio.

Mecanismo de agao:

Acertanlo® combina dois agentes anti-hipertensivos com mecanismos complementares para controlar a
pressdo arterial em pacientes com hipertensdo arterial essencial. O perindopril pertence a classe de
medicamentos que sdo inibidores da enzima conversora de angiotensina, e o anlodipino pertence a classe
dos antagonistas dos canais de calcio. A combinagdo dessas duas substancias tem um efeito anti-
hipertensivo adicional.
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Propriedades farmacodinimicas:

Perindopril

Perindopril ¢ um inibidor da enzima que converte a angiotensina I em angiotensina Il (Enzima Conversora
da Angiotensina - ECA). A enzima de conversdo, ou quinase, ¢ uma exopeptidase, que permite a conversao
da angiotensia I em angiotensina II (vasoconstritora), bem como causa a degrada¢do do vasodilatador
bradicinina num heptapeptideo inativo. A inibicdo da ECA resulta na redu¢do da angiotensina II no plasma,
o que leva a um aumento da atividade da renina plasmatica (por inibi¢do do feedback negativo da libertagdo
da renina) e a reducao da secre¢do de aldosterona. Uma vez que a ECA inativa a bradicinina, a inibi¢do da
ECA também resulta em um aumento de atividade dos sistemas calicreina-cinina locais e circulantes (e,
portanto, também a ativagio do sistema de prostaglandina). E possivel que esse mecanismo contribua para
a agdo redutora da pressdo arterial pelos inibidores da ECA, e ¢é parcialmente responsavel por alguns dos
seus efeitos secundarios (por exemplo, tosse). O perindopril age por meio de seu metabdlito ativo,
perindoprilato. Os outros metabolitos ndo mostraram inibicao da atividade da ECA in vitro.

Anlodipino

Anlodipino ¢ um inibidor do influxo de ions de calcio do grupo das diidropiridinas (bloqueador dos canais
lentos de calcio ou antagonista dos ions de calcio) e inibe o influxo transmembrana dos ions de célcio nos
musculos cardiaco e liso vascular. O mecanismo de ag@o anti-hipertensivo do anlodipino é devido a um
efeito relaxante direto no musculo liso vascular. O mecanismo exato pelo qual o anlodipino alivia a angina
ndo foi inteiramente determinado, mas o anlodipino reduz a carga isquémica total pelas duas agdes
seguintes:

- O anlodipino dilata as arteriolas periféricas e, portanto, reduz a resisténcia periférica total (pos-carga)
contra o esforgo do coragdo. Uma vez que a frequéncia cardiaca permanece estavel, esta descarga do
coracdo reduz o consumo de energia do miocardio e oxigénio requeridos.

- O mecanismo de a¢@o do anlodipino também envolve provavelmente a dilatacdo das principais artérias e
arteriolas coronarias, em regides normais e isquémicas. Essa dilatacdo aumenta a oferta de oxigénio do
miocardio em pacientes com espasmo da artéria coronaria (angina de Prinzmetal ou angina variante).

Propriedades farmacocinéticas

A taxa € a extensdo de absor¢do do perindopril € anlodipino do Acertanlo® ndo sdo significantemente
diferentes, respectivamente, em relagdo a taxa e extensao de absor¢do de perindopril e anlodipino a partir
de formulagdes de comprimidos individuais.

Perindopril

Absor¢do:

Apds administragdo oral, a absor¢@o do perindopril é rapida e o pico de concentragdo ¢ alcangado em uma
hora. A meia-vida plasmatica do perindopril ¢ igual a uma hora.

Perindopril é um pré-farmaco. Vinte e sete por cento da dose administrada de perindopril chegam a corrente
sanguinea como o metabolito ativo perindoprilato. Além do perindoprilato ativo, perindopril produz cinco
metabolitos, todos inativos. O pico de concentracdo plasmatica do perindoprilato ¢ alcangado dentro de 3 a
4 horas.

Como a ingestdo de alimentos diminui a conversdo em perindoprilato, consequentemente a sua
biodisponibilidade, perindopril arginina deve ser administrado oralmente em uma dose Unica de manha
antes da refeigdo.

Demonstrou-se uma relagdo linear entre a dose de perindopril ¢ a sua exposi¢do no plasma.

Distribuigdo:

O volume de distribuigdo ¢ de aproximadamente 0,2 I/kg para perindoprilato ndo ligado. A ligagdo do
perindoprilato as proteinas plasmaticas ¢ 20%, principalmente a enzima conversora de angiotensia, mas ¢
depende da concentragao.

Eliminagao
Perindoprilato € eliminado na urina e a meia-vida terminal da fragdo ndo ligada ¢ de aproximadamente 17

horas, resultando em estado estacionario dentro de 4 dias.

Anlodipino
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Absorgao, distribuicdo, ligacao as proteinas plasmaticas:

Apos administragdo oral da dose terapéutica, anlodipino ¢ bem absorvido com pico de niveis sanguineos
entre 6-12 horas apds a dose. A biodisponibilidade absoluta foi estimada para estar entre 64 ¢ 80%. O
volume de distribuicdo ¢ aproximadamente 21 l/kg. Estudos in vifro mostraram que aproximadamente
97,5% do anlodipino circulante esta ligado as proteinas plasmaticas.

A biodisponibilidade do anlodipino nio ¢ afetada pela ingestdo de alimentos.

Biotransformacao, eliminagao:

A meia-vida de eliminacdo plasmatica terminal ¢ aproximadamente 35-50 horas e é consistente com uma
dose diaria. O anlodipino ¢ extensivamente metabolizado pelo figado em metabolitos inativos com 10% do
composto original e 60% de metabolitos excretados na urina.

Populagéo especial
Populagéo pediatrica (até 18 anos)
Nao existem dados de farmacocinética disponiveis para a populacdo pediatrica.

Idosos

O tempo para que o pico de concentrag@o plasmatica do anlodipino seja alcangado ¢ similar em idosos e
jovens. Em pacientes idosos, o clearance do anlodipino tende a diminuir com o consequente aumento em
AUC e na meia-vida de eliminag@o em pacientes idosos.

O inicio do tratamento ¢ o aumento da dose deve ser considerada com cuidado em pacientes idosos
dependendo da fungéo renal.

A eliminagdo do perindoprilato ¢ diminuida em idosos. A fung¢do renal deve ser monitorada antes do
aumento da dosagem. Portanto, o acompanhamento médico habitual inclui monitoragdo da creatinina e
potassio (veja itens 5 e 8).

Insuficiéncia renal

Em pacientes com insuficiéncia renal moderada (clearance da creatinina entre 30ml/min a 60 ml/min), a
dose inicial recomendada de Acertanlo® é 3,5mg/2,5mg em dias alternados (veja item 8).

A farmacocinética do anlodipino ndo ¢ significantemente influenciada pela insuficiéncia renal. O
anlodipino ndo ¢ dialisavel.

A eliminagdo do perindoprilato ¢ diminuida em pacientes com insuficiéncia renal ou cardiaca. Portanto, o
acompanhamento médico habitual inclui monitoracdo da creatinina e potassio (veja item 8).

Insuficiéncia hepatica

E necessario ter atengfio com pacientes com doenca hepatica (veja itens 5 e 8).

Os dados clinicos disponiveis sdo muito limitados em relagdo a administragdo do anlodipino em pacientes
com insuficiéncia hepatica. Pacientes com insuficiéncia hepatica apresentam diminui¢ao do clearance do
anlodipino resultando em uma longa meia-vida e em um aumento de AUC de aproximadamente 40-60%.

O clearance da dialise do perindoprilato ¢ igual a 70 ml/min. A cinética do perindopril é modificada em
pacientes com cirrose: o clearance hepatico da molécula original ¢ reduzido pela metade. Entretanto, a
quantidade de perindoprilato formada ndo ¢é reduzida e, portanto, ndo ¢ necessario o ajuste de dose (veja
itens 5 ¢ 8).

Dados de seguranca pré-clinica

Perindopril/anlodipino:

Um estudo de seguranca pré-clinico demonstrou que a combinagdo de perindopril com o anlodipino foi
bem tolerado em ratos. Os resultados da 13* semana do estudo de toxicidade oral em ratos foram
consistentes com o perindopril e o anlodipino, quando ambos os ativos sdo administrados sozinhos. Néo
houve efeitos toxicos novos ou aumento da gravidade dos efeitos toxicos que possam ser associados a
qualquer um dos componentes isoladamente.

Perindopril
No estudo crénico de toxicidade oral (ratos e macacos), o 6rgao alvo € o rim, com danos reversiveis.

Nenhuma mutacao génica foi observada nos estudos in vitro e in vivo.
Estudos toxicoldgicos de reproducdo (ratos, camundongos, coelhos e macacos) ndo mostraram nenhum
sinal de embriotoxicidade ou teratogenicidade. Contudo, inibidores da enzima conversora da angiotensina,
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como uma classe, tém demonstrado provocar efeitos adversos no desenvolvimento fetal tardio, resultando
em morte fetal e efeitos congénitos em roedores e coelhos: lesdes renais, aumento na mortalidade peri e
pos-natal foram observados.

Nenhuma carcinogenicidade foi observada em estudos em longo prazo em ratos e camundongos. A
fertilidade ndo foi prejudicada em ratos machos e fémeas.

Anlodipino

Toxicidade reprodutiva:

Estudos de reprodugdo em ratos ¢ camundongos mostraram retardo na data do parto, duragdo prolongada
do trabalho de parto ¢ diminui¢do da sobrevivéncia das crias em doses aproximadamente 50 vezes maiores
do que a dose maxima recomendada para humanos com base em mg/kg.

Diminuiggo da fertilidade:

Nao foi apresentado nenhum efeito na fertilidade de ratos tratados com anlodipino (machos por 64 dias e
fémeas por 14 dias antes do acasalamento) com doses de até¢ 10 mg/kg por dia (8 vezes* a dose maxima
recomendada em humanos de 10 mg com base em mg/m2). Em um estudo no qual ratos machos foram
tratados com besilato de anlodipino por 30 dias numa dose comparavel com a dose de humanos, baseado
em mg/kg, foram encontradas diminui¢ao da testosterona e do hormoénio foliculo-estimulante plasmaticos,
bem como diminui¢do da densidade do esperma e do numero de espermatides maduros e células de Sertoli.

Carcinogénese, mutagénese:

Ratos e camundongos tratados com anlodipino na dieta por 2 anos, em concentra¢des calculadas para
proporcionar os niveis de dosagem diarias de 0,5, 1,25 e 2,5 mg/kg, ndo mostraram nenhuma evidéncia de
carcinogenicidade. A dose mais elevada (semelhante para camundongos, ¢ duas vezes* a dose maxima
clinica de 10 mg com base em mg/m?, recomendados para ratos), foi proximo da dose maxima tolerada por
camundongos, mas ndo para ratos.

Estudos de mutagenicidade nao revelaram efeitos relacionados com a droga em niveis tanto no gene ou no
Cromossomo.

*Baseado em um paciente com peso de 50 kg.

4. CONTRAINDICACOES

- Hipersensibilidade a substancia ativa, inibidores de ECA, derivados de diidropiridinas, ou a qualquer um
dos componentes da féormula;

- Insuficiéncia renal grave (veja itens 5 e 8);

- Historico de angioedema associado a tratamento prévio com medicamentos inibidores da enzima
conversora de angiotensina (ECA);

- Angioedema hereditario ou idiopatico;

- Segundo e terceiro trimestre de gravidez (veja item 5);

- Hipotensao grave;

- Choque, inclusive choque cardiogénico;

- Obstrugdo do fluxo de saida do ventriculo esquerdo (ex: estenose aortica de alto grau);

- Insuficiéncia cardiaca hemodinamicamente instavel apos infarto agudo do miocardio;

- Uso concomitante de alisquireno em pacientes com diabetes mellitus ou insuficiéncia renal (Taxa de
Filtragio Glomerular - TFG < 60ml/min/1.73m?) (veja itens 3 e 6);

- Tratamento extracorporais que promovam o contato do sangue com superficies carregadas negativamente
(veja item 6);

- Estenose da artéria renal bilateral significativa ou estenose da artéria renal num tnico rim funcional (veja
item 5);

- Uso concomitante com a terapia sacubitril/valsartana, perindopril ndo deve ser iniciado antes de 36 horas
apos a ultima dose de sacubitril/valsartana (veja itens 5 e 6).

Este medicamento € contraindicado para menores de 18 anos.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipersensibilidade/Angioedema

Angioedema da face, extremidades, 1abios, membranas mucosas, lingua, glote e/ou laringe foram raramente
reportados em pacientes tratados com inibidores da ECA, incluindo perindopril (veja item 9). Isso pode
ocorrer a qualquer momento durante a terapia. Em alguns casos, Acertanlo® deve ser imediatamente
interrompido e um monitoramento apropriado pode ser iniciado e continuado até a resolucao completa dos
sintomas. Nos casos em que o inchago foi confinado a face e labios, a condi¢ao geralmente ¢ resolvida sem
tratamento, embora os anti-histaminicos tenham sido tuteis no alivio dos sintomas.

Angioedema associado ao edema de laringe pode ser fatal. Onde ha envolvimento da lingua, glote ou
laringe, susceptiveis de causar obstrucdo das vias aéreas, a terapia de emergéncia deve ser administrada
imediatamente. Isso pode incluir administragdo de adrenalina e/ou manutengdo das vias aéreas livres. O
paciente deve ficar sob supervisdo médica rigorosa até que ocorra a resolu¢do completa e sustentada dos
sintomas ocorridos.

Pacientes com histdrico de angioedema nio relacionado a terapia com inibidores da ECA podem estar em
maior risco de angioedema durante o tratamento com Acertanlo® (veja item 4).

Angioedema intestinal foi raramente reportado em pacientes tratados com inibidores da ECA. Esses
pacientes apresentaram dor abdominal (com ou sem nausea ou vOmito). Em alguns casos ndo houve
angioedema facial prévio e os niveis de estearase C-1 eram normais. O angioedema foi diagnosticado por
processos incluindo tomografia abdominal, ou ultrassonografia ou em cirurgia e os sintomas foram
resolvidos apos a interrupgao do inibidor da ECA. Angioedema intestinal deve ser incluido no diagndstico
diferencial de pacientes em tratamento com inibidores da ECA que apresentem dor abdominal (veja item
9).

A combinagdo de perindopril com sacubitril/valsartana ¢ contraindicada devido ao aumento do risco de
angioedema (veja item 4). O sacubitril/valsartana ndo deve ser iniciado até 36 horas apds administra¢do da
ultima dose da terapia com perindopril. Se o tratamento com sacubitril/valsartana for interrompido, a terapia
com perindopril ndo deve ser iniciada em até 36 horas ap6s a tlltima dose de sacubitril/valsartana (veja item
4e5).

O uso concomitante de inibidores da ECA com inibidores da neprilisina (por exemplo, racecadotrila),
inibidores da mTOR (por exemplo, sirolimo, everolimo, tensirolimo) e gliptinas (por exemplo, linagliptina,
saxagliptina, sitagliptina, vildagliptina) pode aumentar o risco de angioedema (por exemplo, inchago das
vias respiratorias ou na lingua, com ou sem insuficiéncia respiratoria) (veja item 6). Deve-se ter cuidado ao
iniciar o racecadotrila, inibidores da mTOR (por exemplo, sirolimo, everolimo, tensirolimo) e gliptinas (por
exemplo, linagliptina, saxagliptina, sitagliptina, vildagliptina) em um paciente que ja estd administrando
um inibidor da ECA.

Portanto, ¢ necessaria uma avaliacdo cuidadosa do risco-beneficio antes de iniciar o tratamento com
inibidores da neprilisina (por exemplo, racecadotrila) em pacientes em uso de perindopril.

Reagdes Anafilaticas durante a aférese de lipoproteinas de baixa densidade (LDL):

Raramente, os pacientes que receberam inibidores da ECA durante a aférese de lipoproteinas de baixa
densidade (LDL) com sulfato de dextrano apresentaram reacdes anafilaticas com risco de vida. Para evitar
essas reagoes o tratamento com inibidores da ECA deve ser suspenso temporariamente nestes pacientes
antes de cada aférese.

Reagoes anafilaticas durante dessensibilizacao:

Pacientes que recebem inibidores da ECA durante o tratamento de dessensibilizacdo (por exemplo, veneno
de himendpteros) apresentaram reac¢des anafilaticas. Nos mesmos pacientes, essas reagdes foram evitadas
quando os inibidores da ECA foram interrompidos temporariamente, mas reapareceram apos reintroducao
inadvertida.

Pacientes submetidos a hemodialise:

Reagdes anafilaticas foram relatadas em pacientes que receberam um inibidor da ECA ¢ fizeram dialise
usando membranas de alta permeabilidade. Nestes pacientes, ¢ aconselhavel a utilizagdo de um tipo
diferente de membrana de dialise ou uma classe diferente de agentes anti-hipertensivos.
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Neutropenia/ agranulocitose/trombocitopenia/anemia:

Neutropenia/agranulocitose, trombocitopenia e anemia foram reportadas em pacientes que receberam
inibidores da ECA. Em pacientes com fung¢ao renal normal e nenhum outro fator de complicacao, raramente
ocorre neutropenia. Acertanlo® deve ser usado com extrema atengdo em pacientes com doenga vascular do
colageno, terapia imunossupressora, tratamento com alopurinol ou procainamida, ou uma combinagdo
desses fatores de complicagdo, especialmente se houver comprometimento da fungdo renal pré-existente.
Alguns desses pacientes desenvolvem sérias infec¢des, que em alguns casos ndo responderam a terapia
intensiva com antibiotico. Se Acertanlo® é usado em tais pacientes, recomenda-se o monitoramento
periodico da contagem de globulos brancos do sangue e os pacientes devem ser instruidos a relatar qualquer
sinal de infeccdo (por exemplo, garganta inflamada, febre).

Duplo bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona:

Existe evidéncia que o uso concomitante de inibidores da ECA, bloqueadores do receptor da angiotensina
IT ou alisquireno aumenta o risco de hipotensao, hipercalemia e diminui¢do da fung¢do renal (incluindo
insuficiéncia renal aguda). O bloqueio duplo do sistema renina-angiotensina-aldosterona pelo uso
combinado de um inibidor da enzima conversora de angiostensina (ECA), um bloqueador do receptor da
angiotensina II ou alisquireno, ¢ portanto, ndo recomendado (veja itens 3 e 6).

Se a terapia do bloqueio duplo ¢ considerada absolutamente necessaria, esta apenas deve ocorrer sob a
supervisdo de um especialista ¢ sujeita a uma monitorizagdo cuidadosa ¢ frequente da fungdo renal,
eletrolitos e da pressdo arterial.

Inibidores da ECA e bloqueadores dos receptores da angiotensina II n3o devem ser utilizados
concomitantemente em pacientes com nefropatia diabética.

Aldosteronismo primario:

Pacientes com hiperaldosteronismo primario geralmente ndo respondem aos medicamentos anti-
hipertensivos que atuam por inibi¢do do sistema renina-angiotensina. Portanto, o uso deste medicamento
ndo ¢ recomendado.

Gravidez:

Acertanlo® ndo deve ser iniciado durante a gravidez. A menos que a continuidade de Acertanlo™ seja
considerada essencial, pacientes que planejam engravidar devem mudar para um tratamento anti-
hipertensivos alternativo que tenha um perfil de seguranca estabelecido para uso na gravidez. Quando for
diagnosticada a gravidez, o tratamento com o Acertanlo® deve ser interrompido imediatamente, e, se
apropriado, uma terapia alternativa deve ser iniciada (veja itens 4 e 5).

Uso em pacientes com insuficiéncia renal:

Acertanlo® é contraindicado em pacientes com insuficiéncia renal grave (clearance da creatinina abaixo de
30ml/min) (veja item 4).

Pacientes com insuficiéncia renal moderada (clearance da creatinina entre 30ml/min a 60ml/min), a dose
inicial recomendada de Acertanlo® é 3,5mg/2,5mg em dias alternados (veja item 8). O acompanhamento
médico habitual em tais pacientes deve incluir monitoramento do nivel de potassio e da creatinina (veja
item 3 e 8).

Em alguns pacientes com estenose da artéria renal bilateral ou estenose da artéria de um unico rim, que
foram tratados com inibidores de ECA, o aumento de ureia no sangue e creatinina sérica, geralmente
reversiveis com a descontinuagd@o da terapia, tém sido vistos. Isso € especialmente provavel em pacientes
com insuficiéncia renal. Se a hipertensdo renovascular também for apresentada, existe um aumento do risco
de hipotensdo severa e insuficiéncia renal. Alguns pacientes hipertensos, com doenga vascular renal pré-
existente ndo aparente tem desenvolvido aumento da ureia no sangue e creatinina sérica, geralmente
pequenos e transitorios, especialmente quando perindopril tem sido usado concomitantemente com um
diurético. Isso é mais provavel ocorrer em pacientes com insuficiéncia renal pré-existente.

O anlodipino pode ser usado em pacientes com insuficiéncia renal com doses normais. Mudangas na
concentragdo de anlodipino no plasma ndo estdo correlacionadas com o grau da insuficiéncia renal. O
anlodipino ndo ¢ dialisavel.

Transplante renal:

Como ndo hé experiéncia sobre a administragdo de Acertanlo® em pacientes com transplante renal recente,
o tratamento com Acertanlo®, portanto, ndo é recomendado.
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Hipertenséo renovascular:

Existe um risco aumentado de hipotensao e insuficiéncia renal quando o paciente com estenose da artéria
renal bilateral ou estenose da artéria num tnico rim funcional ¢ tratado com inibidores da ECA (veja item
4). O tratamento com diuréticos pode ser um fator contributivo. A perda da funcdo renal pode ocorrer com
apenas pequenas alteracdes na creatina s€rica, mesmo em pacientes com estenose unilateral da artéria renal.

Uso em pacientes com insuficiéncia da funcao hepatica:

Dados clinicos muito limitados estdo disponiveis sobre a administragdo de Acertanlo® em pacientes com
insuficiéncia hepatica grave, aconselha-se precaugdo quando admistrado Acertanlo® nestes pacientes. O
tratamento deve comegar com a menor dose de Acertanlo™ e supervisdo médica.

Raramente, inibidores da ECA sdo associados com a sindrome que comeca com ictericia colestatica e
progride para necrose hepatica fulminante e (alguns casos) morte. O mecanismo dessa sindrome ndo ¢
conhecido. Pacientes que recebem Acertanlo® e que desenvolvem ictericia ou elevagdes acentuadas das
enzimas hepaticas devem descontinuar o Acertanlo® € receber acompanhamento médico apropriado (veja
item 9).

A meia-vida do anlodipino ¢ prolongada e os valores da ASC sdao maiores em pacientes com insuficiéncia
da fung¢ao hepatica.

Pacientes idosos:

A dose inicial e o seu aumento deve ser feito com cuidado em pacientes idosos, dependendo da fungéo
renal.

A func@o renal deve ser monitorada antes do aumento da dose. Portanto, o acompanhamento médico deve
incluir o monitoramento do potassio e da creatinina (veja itens 3 e 8).

Precaucdes de uso
Crise hipertensiva:
A seguranga e eficicia do anlodipino em crises hipertensivas ndo foram estabelecidas.

Uso em pacientes com insuficiéncia cardiaca:

Pacientes com insuficiéncia cardiaca devem ser tratados com cautela.

Acertanlo® deve ser usado com cautela em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva, uma vez que
o anlodipino pode aumentar o risco de futuros eventos cardiovasculares e de mortalidade.

Hipotensao:

Inibidores da ECA podem causar uma queda da pressdo arterial. Hipotensdo sintomatica é raramente vista
em pacientes hipertensos sem complicacdes e ¢ mais provavel de ocorrer em pacientes com volume
esgotado, por exemplo, por terapia com diurético, uma dieta com restricdo de sal, didlise, diarreia ou
vOmitos, ou quem tem hipertensdo severa renina-dependente (veja itens 6 e 9). Em pacientes com alto risco
de hipotensdo sintomatica, pressdo arterial, fun¢do renal e potassio sérico devem ser monitorados de perto
durante o tratamento com Acertanlo®. Consideragdes similares se aplicam a pacientes com isquemia
cardiaca ou doenga cerebrovascular, onde uma queda excessiva da pressdo arterial pode resultar em um
infarto do miocardio ou um acidente cerebrovascular.

Se a hipotensdo ocorrer, o paciente deve ser colocado em posicéo de supino e, se necessario, deve receber
uma infusdo intravenosa de solugdo de cloreto de sédio 9mg/ml (0,9%). Uma resposta hipotensora
transitoria ndao ¢ uma contraindicagdo para outras doses, que podem ser administradas sem dificuldade uma
vez que a pressdo arterial tenha aumentado apos expansdo de volume.

Estenose da valvula mitral e aorta/Cardiomiopatia hipertréfica:
Inibidores da ECA devem ser dados com cautela a pacientes com estenose da valvula mitral e obstru¢do no
fluxo de saida do ventriculo esquerdo assim como estenose adrtica e cardiomiopatia hipertrofica.

Raga:

Os inibidores da ECA causam uma maior taxa de angioedema em negros do que em pacientes ndo negros.
Os inibidores da ECA podem ser menos eficazes na redugdo da pressdo arterial em pessoas negras do que
em ndo negros, possivelmente devido a uma maior prevaléncia de estados de baixa renina na populagéo
negra hipertensa.
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Tosse:

Tosse tem sido reportada com o uso do Acertanlo®. Caracteristicamente, a tosse ¢ nio produtiva, persistente
e resolvida apds a descontinuacdo da terapia. A tosse induzida por inibidores da ECA deve ser considerada
como parte do diagnostico diferencial da tosse.

Cirurgia/Anestesia:

Em pacientes submetidos a grandes cirurgias ou durante a anestesia com agentes que produzem hipotensao,
perindopril pode bloquear a formag@o secundaria da angiotensina II a liberagdo compensatoria de renina.
Acertanlo® deve ser descontinuado um dia antes da cirurgia. Se a hipotensio ocorrer e for considerado como
sendo devido a este mecanismo, pode ser corrigido pela expansdo do volume.

Hipercalemia:

Elevacdes no potéssio sérico foram observadas em alguns pacientes tratados com inibidores da ECA,
incluindo perindopril. Fatores de risco para o desenvolvimento da hipercalemia incluem os que tém
insuficiéncia renal, agravamento da fun¢ao renal, idade (>70 anos), diabetes mellitus, intercorréncias, em
particular desidratacdo, descompensacdo cardiaca aguda, acidose metabdlica, e uso concomitante de
diuréticos poupadores de potassio (por exemplo, espironolactona, eplerenona, triantereno ou amilorida,
isolado ou em combinacdo), suplemento de potassio ou substitutos de sal contendo potéssio; ou aqueles
pacientes que tomam outras drogas associadas ao aumento do potassio sérico (por exemplo, heparina, outros
inibidores de ECA, antagonistas de angiotensina II, 4cido acetilsalicilico >3 g/dia, inibidores de COX-2 e
AINEs nao seletivos, agentes imunossupressores como a ciclosporina ou tacrolimo, trimetoprima) co-
trimoxazol também conhecido como trimetoprima / sulfametoxazol). O uso de suplementos de potéssio,
diuréticos poupadores de potassio ou substitutos do sal contendo potassio particularmente em pacientes
com insuficiéncia renal pode levar a um aumento significativo no potassio sérico. Hipercalemia pode causar
arritmias sérias, e as vezes fatais. Se 0 uso concomitante de Acertanlo® e qualquer um dos agentes acima
mencionados forem considerados apropriados, devem ser usados com precaugdo € com monitoragao
frequente do potéssio sérico (veja item 6).

Pacientes diabéticos:
Em pacientes diabéticos tratados com agentes antidiabéticos orais ou insulina, o controle glicémico deve
ser monitorado de perto durante o primeiro més de tratamento com o Acertanlo® (veja item 6).

Medicamentos poupadoras de potassio, suplementos de potassio ou substitutos de sal contendo potassio:
A combinagdo de Acertanlo® e medicamentos poupadoras de potassio, suplementos de potissio ou
substitutos de sal contendo potassio ndo é recomendada (veja item 6).

Excipientes:
Atencio: Este medicamento contém lactose. Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com
sindrome de ma-absorcio de glicose-galactose.

Fertilidade, gravidez e lactagdo:

Devido aos efeitos dos componentes individuais neste produto combinado sobre a gravidez e lactacdo,
Acertanlo® ndo é recomendado durante o primeiro trimestre de gravidez. Acertanlo® é contraindicado
durante o segundo e terceiro trimestre de gravidez.

Acertanlo® ndo é recomendado durante a lactagio. Uma decisdo dever ser tomada, se ird interromper a
amamentagdo ou descontinuar o Acertanlo®levando em consideragdo a importincia da terapia para a mae.

Gravidez:

Ligado ao perindopril

O uso de inibidores da ECA ndo é recomendado durante o primeiro trimestre da gravidez (veja item 5). O
uso de inibidores da ECA esté4 contraindicado durante o segundo e terceiro trimestre de gravidez (veja itens
4e5).

A evidéncia epidemioldgica relativa ao risco de teratogenicidade apds a exposi¢ao a inibidores da ECA
durante o primeiro trimestre de gravidez ndo tem sido conclusiva; no entanto, um pequeno aumento no
risco ndo pode ser excluido. A ndo ser que a terapia com inibidores da ECA seja considerada essencial,
pacientes que planejam engravidar devem substituir por tratamentos anti-hipertensivos alternativos, que
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tenham um perfil de seguranca estabelecido para utilizagao na gravidez. Quando a gravidez ¢ diagnosticada,
o tratamento com inibidores da ECA deve ser interrompido imediatamente e, se apropriado, uma terapia
alternativa deve ser iniciada.

A exposi¢do a terapia com inibidores da ECA durante o segundo e terceiros trimestres de gravidez esta
reconhecidamente associada a inducgdo da fetotoxicidade (diminuicdo da funcdo renal, oligoidramnia,
retardo na ossifica¢do do cranio) e toxicidade neonatal (insuficiéncia renal, hipotensao, hipercalemia) (veja
item 3).

No caso da exposic¢do ao inibidor da ECA ter ocorrido a partir do segundo trimestre de gravidez, recomenda-
se uma ultrassonografia da fungéo renal e do cranio. Os bebés cujas maes tenham tomado inibidores da
ECA devem ser cuidadosamente monitoradas quanto a hipotensdo (veja itens 4 ¢ 5).

Ligada ao anlodipino

A segurancga do anlodipino na gravidez humana néo foi estabelecida.

Em estudos com animais, foi observada toxicidade reprodutiva em doses elevadas (veja item 3). O uso
durante a gravidez ¢ recomendado apenas quando ndo existe alternativa mais segura e quando a doenca em
si carrega um risco maior para a mae e para o feto.

Categoria D: Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Lactagao:

Ligada ao perindopril

Por ndo haver informagéo disponivel sobre o uso de perindopril durante a amamentacéo, perindopril ndo é
recomendado e tratamentos alternativos que tenham perfil de seguranca melhor estabelecido durante o
aleitamento sdo preferiveis, especialmente durante a amamentacdo de um recém-nascido ou prematuro.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacéo de leite humano: O uso deste medicamento no periodo da
lactaciio depende da avaliacido e acompanhamento do seu médico ou cirurgido dentista.

Ligada ao anlodipino

Anlodipino ¢é excretado no leite materno humano. A propor¢ao da dose materna recebida pela crianga foi
estimada com um intervalo interquartil de 3-7%, com um méximo de 15%. O efeito do anlodipino em
lactentes ¢ desconhecido. A decisdo sobre continuar/interromper o aleitamento materno ou
continuar/interromper o tratamento com anlodipino deve ser feita tendo em conta o risco-beneficio da
amamentacao para a crianga e da terapia com anlodipino para a mae.

Fertilidade:
Ligada ao perindopril
Nao houve efeito sobre o desempenho reprodutivo ou a fertilidade.

Ligada ao anlodipino

Alteragdes bioquimicas reversiveis na cabega dos espermatozoides tém sido relatadas em alguns pacientes
tratados por bloqueadores dos canais de calcio. Os dados clinicos sdo insuficientes em relagdo ao potencial
efeito do anlodipino na fertilidade. Em um estudo em ratos, foram encontrados efeitos adversos sobre a
fertilidade masculina (veja item 3).

Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas:

Nenhum estudo sobre os efeitos do Acertanlo® quanto a capacidade de conduzir e utilizar maquinas foram
realizados. O perindopril e o anlodipino podem ter uma ligeira ou moderada influéncia sobre a capacidade
de conduzir e utilizar maquinas. Se os pacientes apresentarem tonturas, dor de cabeca, fadiga, cansaco ou
nduseas, a capacidade de reagdo pode ser prejudicada. Recomenda-se cautela com Acertanlo®
especialmente no inicio do tratamento.

Informe ao seu paciente que ele deve evitar se levantar rapidamente, dirigir veiculos e/ou operar
maquinas, principalmente em casos de tonturas ou fraquezas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
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Duplo boqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Dados de ensaio clinicos demonstraram que o duplo bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) através da utilizacdo combinada de Inibidores da ECA, bloqueadores dos receptores da
angiotensina II ou Alisquireno estd associado ao aumento da frequéncia de eventos adversos, tais como
hipotensdo, hipercalemia e diminuicdo da fung@o renal (incluindo insuficiéncia renal aguda) em
comparacdo com a utilizagdo de um Unico agente que atua no SRAA (veja itens 3, 4 e 5).

Medicamentos que aumentam o risco de angioedema

O uso concomitante de inibidores da ECA com sacubitril/valsartana estd contraindicado pois aumenta o
risco de angioedema (veja itens 4 ¢ 5).

O uso concomitante de inibidores da ECA com racecadotrila, inibidores de mTOR (por exemplo, sirolimus,
everolimus, temsirolimus) e gliptinas (por exemplo, linagliptina, saxagliptina, sitagliptina, vildagliptina)
pode levar a um aumentado no risco de angioedema (ver item 5).

Drogas que induzem hipercalemia

Alguns medicamentos ou classes terapéuticas podem aumentar a ocorréncia de hipercalemia, tais como,
alisquireno, sais de potdssio, diuréticos poupadores de potassio, inibidores da ECA, antagonistas dos
receptores da angiotensina II, AINEs, heparinas, agentes imunossupressores, como a ciclosporina ou
tacrolimo, trimetoprima e co-trimoxazol (trimetropima/sulfametoxazol). A combinagdo de Acertanlo® com
estas drogas aumenta o risco de hipercalemia (veja item 5). Portanto, a combinagdo de Acertanlo® com os
medicamentos acima mencionados ndao é recomendada. Se o uso concomitante for indicado, esses
medicamentos devem ser usados com cautela e com monitoramento frequente do potassio sérico.

E contraindicado 0 uso concomitante com:

Alisquireno
Em pacientes diabéticos ou com insufici€ncia renal, risco de hipercalemia, piora da funcdo renal e
morbidade cardiovascular e aumento da mortalidade (veja item 4).

Tratamentos Extracorporais

Tratamentos extracorporais que promovam o contato do sangue com superficies carregadas negativamente,
tais como didlise ou hemofiltragdo com certo tipo de membranas de elevado fluxo (por exemplo,
membranas de poliacrilonitrilo) e aféres de lipoproteinas de baixa intensidade com sulfato de dextrano,
devido ao aumento do risco de reagdes anafilaticas graves (veja item 4). Se esse tratamento for necessario,
deve-se considerar a utilizagdo de um tipo diferente de membrana de didlise ou uma classe diferente de
agente anti-hipertensivo.

Sacubitril/valsartana

O uso concomitante de perindopril com sacubitril/valsartana é contraindicado, uma vez que a inibigdo
concomitante da Neprilisina (NEP) e ECA pode aumentar o risco de angioedema. O sacubitril/valsartana
nao deve ser iniciado até 36 horas apds administragdo da ultima dose da terapia com perindopril. A terapia
com perindopril ndo deve ser iniciada em até 36 horas ap6s a tlltima dose de sacubitril/valsartana (veja item
4eb).

Nio é recomendado 0 uso concomitante com:

Estramustina
Risco de aumento dos efeitos adversos, tais como edema angioneurotico (angioedema).

Diuréticos poupadores de potassio (por exemplo, triantereno, amilorida), potassio (sais).

Hipercalemia (potencialmente letal), especialmente em conjunto com insuficiéncia renal (efeitos aditivos
hipercalémicos). Inibidores da ECA ndo devem ser associados a substincias hipercalémicas, exceto em
hipocalemia.

A combinagio de Acertanlo® com os medicamentos acima mencionados ndo é recomendada (veja item 5).
Se 0 uso concomitante for indicado, eles devem ser usados com precaugdo e com monitorizagdo frequente
do potassio sérico. Para o uso de espironolactona na insuficiéncia cardiaca, veja abaixo.

Litio
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Aumentos reversiveis das concentracdes séricas de litio e toxicidade foram relatados durante a
administragdo concomitante de litio com inibidores da ECA. O uso de Acertanlo® com litio ndo ¢é
recomendado, mas se a associacdo for necessaria, uma cautelosa monitorizacao dos niveis séricos de litio
deve ser realizada (veja item 5).

Dantrolene (infusdo)

Em animais, a fibrilacdo ventricular letal e o colapso cardiovascular sdo observados em associagdo com
hipercalemia ap6s a administracao de verapamil e dantrolene intravenoso. Devido ao risco de hipercalemia,
¢ recomendado que a coadministragio de Acertanlo® contendo anlodipino, um bloqueador do canal de
calcio, deve ser evitado em pacientes suscetiveis a hipertermia maligna e na gestdo da hipertermia maligna.

Requer cuidados especiais 0 uso concomitante com:

Agentes antidiabéticos (insulinas, agentes hipoglicemiantes orais)

Estudos epidemioldgicos sugerem que a administragdo concomitante de inibidores da ECA e medicamentos
antidiabéticos (insulinas, agentes hipoglicemiantes orais) pode causar um aumento do efeito de redugao de
glicose no sangue com risco de hipoglicemia. Esse fendmeno parece ser mais provavel de ocorrer durante
as primeiras semanas de tratamento combinado e em pacientes com insuficiéncia renal.

Baclofeno
Aumento do efeito anti-hipertensivo. Monitorar a pressdo arterial ¢ adaptar a dosagem de anti-hipertensivo,
se necessario.

Diuréticos ndo poupadores de potassio

Pacientes que usam diuréticos, especialmente aqueles que causam deplegdo de volume e/ou sal, podem
experimentar excessiva reducao da pressao arterial apos o inicio do tratamento com um inibidor da ECA.
A possibilidade de efeitos hipotensivos pode ser reduzida pela descontinuagdo do diurético, pelo aumento
do volume ou da ingestdo de sal antes de iniciar o Acertanlo®.

Na hipertensao arterial, quando a terapia diurética prévia pode ter causado deplegdo de volume e/ou sal, o
diurético deve ser interrompido antes de se iniciar Acertanlo®, caso seja um diurético ndo poupador de
potassio pode ser posteriormente reintroduzido.

A fung@o renal (niveis de creatinina) deve ser monitorizada durante as primeiras semanas da terapia com o
Acertanlo®.

Diuréticos poupadores de potassio (eplerenona, espironolactona)

Com a eplerenona ou a espironolactona em doses compreendidas entre 12,5mg a 50mg por dia e com doses
baixas de inibidores da ECA: No tratamento de insuficiéncia cardiaca de classe II-IV (NYHA), com uma
fracdo de ejecido <40%, e tratada previamente com inibidores da ECA e diuréticos de alga, risco de
hipercalemia, potencialmente letal, especialmente no caso de ndo-observancia das recomendacdes da
prescricao desta combinagdo.

Antes de iniciar a combinacao, verifique a auséncia de hipercalemia e insuficiéncia renal.

Um controle rigoroso da calemia e creatinemia ¢ recomendado no primeiro més do tratamento, uma vez
por semana no inicio e, posteriormente mensalmente.

Medicamentos anti-inflamatoérios ndo esteroidais (AINEs), incluindo aspirina >3g/dia

Quando os inibidores da ECA s3o administrados simultaneamente com farmacos anti-inflamatorios néo-
esteroidais (isto ¢, acido acetilsalicilico em regimes posologicos anti-inflamatdrios, inibidores da COX-2 e
AINEs ndo seletivos), a atenuagdo do efeito anti-hipertensivo pode ocorrer. O uso concomitante de
Acertanlo® e AINEs pode levar a um aumento do risco de deterioragdo da fung¢do renal, incluindo uma
possivel insuficiéncia renal aguda, e um aumento no potassio sérico, especialmente em pacientes com
fungdo renal pré-existente deficiente. A combinagdo deve ser administrada com precaucdo, especialmente
nos idosos. Os pacientes devem ser adequadamente hidratados e deve-se considerar a monitorizagdo da
fungdo renal apds o inicio da terapia concomitante, e depois periodicamente.

Ciclosporina
Pode ocorrer hipercalemia durante o uso concomitante de inibidores da ECA com ciclosporina.
Recomenda-se o monitoramento do potassio sérico.
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Heparina
Pode ocorrer hipercalemia durante o uso concomitante de inibidores da ECA com heparina. Recomenda-se
o monitoramento do potassio sérico.

Racecadotrila

Sabe-se que os inibidores da ECA (por exemplo, perindopril) causam angioedema. Esse risco pode estar
elevado quando usado concomitantemente com racecadotrila (um medicamento usado contra diarreia
aguda) (veja item 5).

Inibidores da mTOR (por exemplo: sirolimo, everolimo, tensirolimo)
A terapia concomitante com inibidores da mTOR pode aumentar o risco de angioedema (veja item 5).

Gliptinas (por exemplo, linagliptina, saxagliptina, sitagliptina, vildagliptina)
Aumento do risco de angioedema, devido a atividade reduzida da enzima dipeptidil peptidase IV (DPP-
IV) pela gliptina, em pacientes co-tratados com um inibidor da ECA.

Indutores do CYP3A4

Na administragdo concomitante de indutores conhecidos do CYP3A4, a concentragdo plasmatica de
anlodipino pode variar. Portanto, a pressdo arterial deve ser monitorada e a regulacdao da dose deve ser
considerada, durante e apos a medicagdo concomitante, particularmente com indutores fortes do CYP3A4
(por exemplo, rifampicina, hypericum perforatum).

Inibidores do CYP3A4

O uso concomitante de anlodipino com inibidores do CYP3 A4 fortes ou moderados (inibidores de protease,
antifungicos azolicos, macrolideos como a eritromicina ou claritromicina, verapamil ou diltiazem) pode dar
origem a aumento significativo da exposi¢do do anlodipino. A tradugdo clinica dessas variagdes PK pode
ser mais pronunciada em idosos. Pode, assim, ser exigida a monitorizagdo clinica e ajuste de dose do
Acertanlo®.

Existe um aumento no risco de hipotensdo em pacientes administrando claritromicina com anlodipino.
Recomenda-se monitoramento dos pacientes quando anlodipino é coadministrada com claritromicina.

Sinvastatina

A coadministragdo de multiplas doses de 10 mg de anlodipino com 80 mg de sinvastatina resultou em um
aumento de 77 % na exposicao a sinvastatina em comparagdo com sinvastatina isolada. Assim sendo, em
pacientes em uso de Acertanlo® 14 mg/10 mg recomenda-se limitar a dose de sinvastatina a 20mg/dia.

Nao € necessario o ajuste de dose para o Acertanlo® 3,5/2,5mg e 7/5mg

Uso concomitante requer alguns cuidados com:

Agentes anti-hipertensivos (como betabloqueadores) e vasodilatadores

O uso concomitante destes farmacos pode aumentar os efeitos hipotensores de Acertanlo®. O uso
concomitante com nitroglicerina e outros nitratos ou outros vasodilatadores, pode reduzir ainda mais a
pressdo sanguinea e, por conseguinte deve ser considerado com cautela.

Antidepressivos triciclicos/antipsicoticos/anestésicos

O uso concomitante de alguns medicamentos anestésicos, antidepressivos triciclicos e antipsicoticos com
Acertanlo® pode provocar uma redugio adicional da pressdo arterial.

Simpaticomiméticos

Os simpaticomiméticos podem reduzir os efeitos anti-hipertensivos do Acertanlo®.

Corticosteroides, tetracosactida
Redugdo do efeito anti-hipertensivo (retencdo de sal e 4gua devido a corticosteroides).

Alfa-bloqueadores (prazosina, alfuzosina, doxazosina, tansulosina, terazosina)
Aumento do efeito anti-hipertensivo e um risco aumentado de hipotensao ortostatica.

Amifostina
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Pode potencializar o efeito anti-hipertensivo do anlodipino.

Ouro

Reagdes nitritdides (sintomas incluem rubor facial, nduseas, vomitos e hipotensdo) tém sido relatadas
raramente em pacientes em terapia com ouro injetavel (aurotiomalato de sddio) e tratamento concomitante
com inibidor da ECA incluindo o perindopril.

Grapeftuit (toranja)

Administragdo de Acertanlo® com toranja ou suco de toranja (grapefruit) ndo é recomendada, uma vez que
a biodisponibilidade do anlodipino pode ser aumentada em alguns pacientes, resultando no aumento do
efeito hipotensor.

Tacrolimo

Existe um risco de aumento dos niveis sanguineos do tacrolimo quando administrado concomitantemente
com anlodipino. Para evitar a toxicidade do tacrolimo, a administracdo do anlodipino em um paciente
tratado com tacrolimo requer monitoramento dos niveis sanguineos do tacrolimo e ajuste da dose do mesmo
quando apropriado.

Inibidores do mecanismo alvo da rapamicina (mTOR)

Inibitores da mTOR, tais como, sirolimo, everolimo e tensirolimo sdo substratos da CYP3A. Anlodipino é
um inibidor fraco do CYP3A. O uso concomitante de inibidores da mTOR com o anlodipino pode aumentar
a exposig¢do dos inibidores da mTOR.

Ciclosporina

Nao foram realizados estudos de interagdo medicamentosa com ciclosporina ¢ anlodipino em voluntarios
saudaveis ou outras populacdes, com excecdo de pacientes com transplante renal, onde foi observado um
aumento da concentragdo varidvel (média de 0% a 40%) de ciclosporina. Deve-se considerar o
monitoramento dos niveis de ciclosporina em pacientes com transplante renal que fazem uso de anlodipino,
e a reducdo da dose de ciclosporina deve ser feita, se necessario.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Acertanlo® deve ser guardado na sua embalagem original. Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e
30°C). Proteger da luz e umidade. Nestas condi¢des, este medicamento possui prazo de validade de 36
(trinta e seis) meses, a partir da data de fabricagao.

Nuimero do lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Embalagens contendo 10 comprimidos: Apés aberto, valido por 10 dias.

Embalagens contendo 30 comprimidos: Apés aberto, valido por 30 dias.

CARACTERISTICAS FISICAS E ORGANOLEPTICAS
Acertanlo® 3,5mg/2,5mg apresenta-se sob forma de comprimidos redondos brancos.

Acertanlo® 7mg/5mg apresenta-se sob forma de compridos redondos brancos, gravados com <=~ emuma
face.

Acertanlo® 14me/1(mg apresenta-se sob forma de comprimidos redondos brancos, gravados com 14/10
em uma face e 2_% na outra.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Uso Oral

Acertanlo® 3,5mg/2,5mg ¢é pretendido para terapia de primeira linha em paciente com hipertensdo arterial.
A dose inicial recomendada de Acertanlo® é de 3,5 mg/2,5 mg uma vez por dia.
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Apos pelo menos 1 més de tratamento, a dose pode ser aumentada para 7 mg/5 mg, uma vez ao dia em
pacientes adultos cuja pressdo arterial ndo é adequadamente controlada com Acertanlo® é de 3,5 mg/2,5
mg.

Se necessario, a titulacdo de 14 mg/10 mg uma vez ao dia, dose didria méxima, pode ser considerada em
pacientes adultos que ndo tiverem a pressao arterial controlada apds 1 més de tratamento com 7mg /Smg.
O comprimido de Acertanlo®deve ser tomado em uma dose Unica, antes das refeigdes em jejum no periodo
da manha.

Pacientes com insuficiéncia renal

Acertanlo® é contraindicado em pacientes com insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina abaixo de
30ml/ min) (veja item 4).

Em pacientes com insuficiéncia renal moderada (clearance de creatinina entre 30 ml/min e 60 ml/min), a
dose inicial recomendada de Acertanlo® & 3.5mg/2.5mg em dias alternados. Em pacientes cuja pressdo
arterial ndo é adequadamente controlada, a dose de 3,5mg /2.5 mg pode ser administrada uma vez por dia.
Se necessario, a dose pode ser aumentada em pacientes que ndo forem suficientemente controlados. O
acompanhamento médico habitual inclui o monitoramento de creatinina e potassio (veja itens 3 e 5).

Pacientes com insuficiéncia hepatica
Devem ser tomadas precaugdes quando se prescreve Acertanlo® para pacientes com insuficiéncia hepética
grave (veja itens 3 e 5).

Idosos

A eficécia e seguranga de Acertanlo® foram estabelecidas em idosos. Devem ser tomadas precaugdes no
inicio dependendo da fung@o renal. Apds o inicio do tratamento, a fung@o renal deve ser monitorada antes
do aumento da dose, particularmente em pacientes com 75 anos de idade ou acima. O habitual
acompanhamento médico deve incluir o monitoramento de creatinina e potassio (veja itens 3 e 5).

Populacdo pediatrica
A seguranga e a eficacia do Acertanlo® em criangas com idade inferior a 18 anos ndo foram estabelecidas.
Nao existem dados disponiveis.

Este medicamento nfo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranga:

O perfil de seguranga do Acertanlo® foi avaliado num estudo controlado de 6 meses envolvendo 1.771
pacientes, 887 dos quais receberam Acertanlo®um estudo controlado de 6 semanas, envolvendo 837
pacientes, 279 dos quais receberam Acertanlo®; e um estudo controlado por placebo, de 8 semanas,
envolvendo 1.581 pacientes, 249 dos quais receberam Acertanlo®.

Nestes estudos clinicos, nenhuma rea¢do adversa nova significativa foi observada na combinagdo, em
comparagdo com os efeitos conhecidos dos monocomponentes individuais.

As seguintes reagdes adversas foram mais frequentemente relatadas durante os estudos clinicos: tonturas,
tosse e edema.

As reacdes adversas a medicamentos previamente notificadas durante os estudos clinicos e/ou a experiéncia
pos-comercializagdo dos componentes individuais de Acertanlo® (perindopril e anlodipino) foram listados
na seguinte tabela, uma vez que pode ocorrer com a associacdo de dose fixa.

Tabela com a lista das reagdes adversas:

Os seguintes efeitos indesejaveis foram observados durante o tratamento com Acertanlo®, perindopril ou
anlodipino administrados separadamente e classificados conforme a classificagdo MedDRA por sistema
organico e sob as seguintes frequéncias: Muito comum (>1/10); comuns (>1/100 e <1/10); incomuns
(>1/1.000 e <1/100); rara (>1/10.000 e <1/1.000); muito rara (<1/10.000); desconhecido (ndo pode ser
calculado a partir dos dados disponiveis).



TEXTO LEGAL - Bula Profissional de satude
Acertanlo® 3,5mg/2,5mg; 7mg/5mg; 14mg/10mg

SERVIER}

Frequéncia
Classe de sistemas
L. Reacoes Adversas .. . .
de 6rgaos ¢ Acertanlo® Anlodipino Perindopril
(perindopril/anlodipino)
Infecgoes e .. .
. ~ Rinite - Incomum Muito raro
infestacdes
Eosinofilia - - Incomum#*
Leucopenia /neutropenia (veja . .
. P P (vej - Muito raro Muito raro
item 5)
Doencas do Agranulocitose ou .
¢ & . . .. - - Muito raro
sangue e do pancitopenia (veja item 5)
sistema linfatico
Trombocitopenia (veja item 5) | - Muito raro Muito raro
Anemia hemolitica enzima
especifica em pacientes com .
P ia P o - - Muito raro
deficiéncia congénita de G-
6PDH (veja item 5)
Doencas do . - .
. ¢ Hipersensibilidade - Muito raro Incomum
sistema Imune
Distirbios Slndmmg de secregaoA .
endécrinos inapropriada de horménio i i Raro
antidiurético (SIADH)
. . .. Incomum - Incomum*
Hipercalemia (veja item 5)
Distiirbios do Hiperglicemia Incomum Muito raro -
metabolismo e
nutricio Hiponatremia - - Incomum*
Hipoglicemia (vejaitens 5 e 6) | - - Incomum*
Mudangas de humor (incluindo
. - Incomum Incomum
ansiedade)
Insdnia - Incomum -
Disturbios N
. Depressao - Incomum Incomum#*
Psiquiatricos
Disturbios do sono - - Incomum
Estado de confusdo - Raro Muito raro
Tonturas (especialmente no
Disttrbios do inicio do tratamento) Comum Comum Comum
Sistema Nervoso
Dor de cabega (especialmente
.. - Comum Comum
no inicio do tratamento)
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Sonoléncia (especialmente no N
L, Comum Incomum
inicio do tratamento)
Disgeusia
& Incomum Comum
Parestesia
Incomum Comum
Sincope
P Incomum Incomum*
Hipoestesia
Incomum -
Tremor
Incomum -
Hipertonia .
P Muito raro -
Neuropatia periférica .
p p Muito raro -
Acidente vascular cerebral,
possivelmente secundario a
hipotensdo excessiva em - Muito raro
pacientes de alto risco (veja
item 5).
Sindrome extrapiramidal .
P Desconhecido -
Disttrbios Disttrbios visuais Comum Comum
oculares Diplopia Comum -
Distiirbios Zumbido Incomum Comum
Auditivos e do
labirinto Vertigens - Comum
Palpitagoes Comum Incomum*
Taquicardia - Incomum*
Angina pectoris - Muito raro
Infarto do miocardio,
. possivelmente secundario a
Disturbios . N .
| hipotensdo excessiva em . .
cardiacos . . . Muito raro Muito raro
pacientes de alto risco (veja
item 5).
Arritmia (incluindo
bradicardia, taquicardia .
. o . Incomum Muito raro
ventricular e fibrilagdo atrial)
Rubor
Comum Raro*
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Hipotensao (e efeitos

L. relacionados com hipotensio) - Incomum Comum
Distarbios
Vasculares
Vasculite .
- Muito raro Incomum*
Sindrome de Raynaud - - Desconhecido
Comum Incomum Comum
Tosse
Doencas Dispneia
e . p - Comum Comum
respiratorias,
toracicas e do Broncoespasmo - - Incomum
mediastino Pneumonia eosinofilica :
- - Muito raro
Dor abdominal - Comum Comum
Nausea - Comum Comum
Vomito - Incomum Comum
Dispepsia - Comum Comum
Diarreia - Comum Comum
Distirbios Constipagdo - Comum Comum
gastrointestinais Alteragdes do transito
intestinal - Comum -
Boca seca - Incomum Incomum
Hiperplasia gengival .
Perp geng - Muito raro -
Pancreatite - Muito raro Muito raro
Gastrite - Muito raro -
Disturbios Hepatite, ictericia - Muito raro -
Hepatobiliares Hepatite citolitica ou
colestatica (veja item 5) - - Muito raro
Erupcao, exantema
p&ao, - Incomum Comum
Prurido
- Incomum Comum
Hiperidrose
- Incomum Incomum
Afeccoes dos Alopecia
. ~ - Incomum -
tecidos cutaneos e
subcutineos
Parpura
P - Incomum -
Descoloragao da pele - Incomum -
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Reagdo penfigdide - - Incomum*
Angioedema da face,
extremidades, labios,
membranas mucosas, lingua, .
. .. - Muito raro Incomum
glotes e/ou laringe (veja item
5).
Urticéria - Incomum Incomum
Reagoes de fotossensibilidade - Muito raro Incomum*
Eritema multiforme Incomum Muito Raro Muito Raro
Edema de Quinke - Muito raro -
Sindrome de Stevens-Jonson - Muito raro -
Dermatite esfoliativa . -
- Muito raro
Necrolise epidermal toxica - Desconhecido -
Agravamento da psoriase - - Raro
s Dor nas costas - Incomum -
Distirbios .
osteomuscular e ITlChaQO nas articulagdes ) Comum )
do tecido (inchago no tornozelo)
conjuntivo Espasmos musculares - Comum Comum
Artralgia, mialgia - Incomum Incomum*
Disturbios na micg¢ao, nocturia,
s o . olacitria - Incomum -
Disturbios renais p
e urinarios
Insuficiéncia renal - - Incomum
Insuficiéncia renal aguda - - Raro
Antria/Oligtria
& - - Raro*
Distiirbios do Disfuncao erétil - Incomum Incomum
sistema
reprodutivo e da | Ginecomastia
- Incomum -
mama
p Comum - Incomum*
Edema periférico
Distiirbios gerais Edema - Muito comum -
e alteracdes no -
¢ Fadiga Incomum Comum -
local de -
. - Astenia - Comum Comum
administracio -
Dor no peito - Incomum Incomum*
Mal-estar - Incomum Incomum#*
Dor - Incomum -
Pirexia - - Incomum*
Aumento e diminui¢do de peso | - Incomum -
Aumento da ureia no sangue - - Incomum*

20
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Aumento da creatinina no
L - - Incomum?*
Investigacdes sangue
Aumento da bilirrubina no
- - Raro
sangue
Aumento das enzimas .
L. - Muito raro Raro
hepaticas
Diminui¢ao da hemoglobina e .
L > . - - Muito raro
diminui¢do do hematocrito
Lesoes,
envenenamento e "
L Queda - - Incomum
complicacdes
processuais

* frequéncia calculada a partir de ensaios clinicos para os eventos adversos reportados espontaneamente.

Informagdes adicionais sobre a combinagdo de perindopril/anlodipino

Um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, durante 8 semanas, demostrou que o edema
periférico, um efeito secundario reconhecido para o anlodipino, foi observado em uma menor incidéncia
nos pacientes que receberam a combinagdo perindopril 3,5mg/ anlodipino 2,5mg do que aqueles que
receberam anlodipino 5mg sozinho (1,6% e 4,9% respectivamente).

Em um estudo randomizado, duplo-cego, ao longo de 6 semanas, o edema periférico foi observado numa
menor incidéncia em doentes que receberam perindopril 14mg/anlodipino 10mg do que naqueles que
receberam anlodipino 10mg em monoterapia (7,2% versus 12,5%, respectivamente).

Atencao: este produto é um medicamento que possui nova associacdo no pais e, embora as pesquisas
tenham indicado eficacia e seguranca aceitiaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente,
podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos
adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nao hé experiéncia de superdose com Acertanlo®.

Para o anlodipino, a experiéncia com superdose intencional em humanos ¢é limitada.

Sintomas: os dados disponiveis sugerem que a superdose grave pode resultar em vasodilatacdo periférica
excessiva e, possivelmente, a taquicardia reflexa. A hipotensdo sistémica acentuada e provavelmente
prolongada até, e incluindo, choque com desfecho fatal foram relatados.

Edema pulmonar nio cardiogénico foi raramente relatado como consequéncia da superdose de anlodipino,
que pode se manifestar com inicio tardio (24-48 horas apds a ingestdo) e requer suporte ventilatorio.
Medidas precoces de ressuscitagdo (incluindo sobrecarga hidrica) para manter a perfusdo e o débito
cardiaco podem ser fatores precipitantes.

Tratamento: hipotensdo clinicamente significativa devido a superdose de anlodipino requer suporte
cardiovascular ativo, incluindo a monitoragdo frequente das func¢des cardiaca e respiratoria, elevacao das
extremidades e ateng@o para o volume de liquido em circulagdo e producio de urina.

Um vasoconstrictor pode ser 1til para restabelecer o tonus vascular e a pressao arterial, desde que ndo haja
contraindicacdo para a sua utilizagdo. O gluconato de calcio intravenoso pode ser benéfico na reversao dos
efeitos do bloqueio dos canais de calcio. A lavagem gastrica pode ser vantajosa em alguns casos. Em
voluntarios saudaveis, a utilizagdo de carvdo vegetal até 2 horas ap6s a administra¢do de anlodipino 10mg,
mostrou reducdo da taxa de absor¢do de anlodipino. Uma vez que o anlodipino ¢ altamente ligado a
proteinas, a dialise ndo é susceptivel a ser um beneficio.

Para perindopril, sdo escassos os dados disponiveis sobre a superdose em seres humanos. Os sintomas
associados com a superdose de inibidores da ECA podem incluir hipotensao, choque circulatério, distarbios
eletroliticos, insuficiéncia renal, hiperventilagdo, taquicardia, palpitagdes, bradicardia, tonturas, ansiedade
e tosse.
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TEXTO LEGAL - Bula Profissional de satude
Acertanlo® 3,5mg/2,5mg; 7mg/5mg; 14mg/10mg

O tratamento recomendado para a superdose ¢ a infusdo intravenosa de solugdo salina. Se a hipotensao
ocorrer, o paciente deve ser colocado na posi¢do de choque. Se disponivel, o tratamento com infusao de
angiotensina II e/ou catecolaminas por via intravenosa também pode ser considerado. O perindopril pode
ser removido da circulagdo sistémica por hemodidlise (veja item 5). A terapia com marca-passo ¢ indicada
para bradicardia resistente a tratamento. Os sinais vitais, eletrdlitos no soro e concentracdes de creatinina
devem ser monitorados continuamente.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
DIZERES LEGAIS

Registro: 1.1278.0075

VENDA SOB PRESCRICAO

Produzido por: Servier (Ireland) Industries Ltd
Arklow, Irlanda

Importado e registrado por: Laboratoérios Servier do Brasil Ltda
Estrada dos Bandeirantes, n.° 4211 - Jacarepagua - 22775-113
Rio de Janeiro - RJ - Industria Brasileira
C.N.P.J. 42.374.207/0001- 76

;Y
Servigo de Atendimento ao Consumidor: 0800-7033431. ‘ﬁ‘
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