MERCK
Concor® Anlo

hemifumarato de bisoprolol, besilato de anlodipino

APRESENTACOES

Concor® Anlo 5 mg/5 mg; Concor® Anlo 5 mg/10 mg; Concor® Anlo 10 mg/5 mg; Concor®
Anlo 10 mg/10 mg

Embalagens contendo 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

Concor® Anlo 5 mg/5 mg

hemifumarato de bisoprolol ...........ccccceevveevrenennen. Smg
besilato de anlodipino ..........ccoeeeeviiiiiienienieenen. 6,95 mg*
*equivalente a 5 mg de anlodipino base

Concor® Anlo 5 mg/10 mg

hemifumarato de bisoprolol ...........cccoevierieennne. 5mg
besilato de anlodipino ...........cceeveeveeiirenieeieennen. 13,9 mg*
*equivalente a 10 mg de anlodipino base

Concor® Anlo 10 mg/5 mg

hemifumarato de bisoprolol ...........ccccceeveevrenennen. 10 mg
besilato de anlodipino .........cccoeeeeviiiiiienienieenen. 6,95 mg*
*equivalente a 5 mg de anlodipino base

Concor® Anlo 10 mg/10 mg

hemifumarato de bisoprolol ...........cccoevieriieennnn. 10 mg

besilato de anlodipino ...........ccceevevveeiiienieeieennen. 13,9 mg*

*equivalente a 10 mg de anlodipino base

Excipientes: amidoglicolato de sédio, celulose microcristalina, dioxido de silicio, estearato de
magnésio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Terapia de substituicao

Concor® Anlo estd indicado no tratamento da hipertensio como terapia de substituicio em
pacientes adequadamente controlados com medicamentos a base de bisoprolol e anlodipino
administrados concomitantemente no mesmo nivel de dose da combinagdo, mas sob a forma
de comprimidos individuais.

Tratamento de segunda linha:
Concor® Anlo estd indicado para o tratamento da hipertensio em pacientes cuja pressio
arterial nao pode ser controlada com monoterapia a base de bisoprolol ou anlodipino.



2. RESULTADOS DE EFICACIA

Relatorio do Ensaio Clinico EMR200006-524 (Combinacdo em dose fixa de bisoprolol e
anlodipino no tratamento da hipertensdo arterial): Em um estudo multicéntrico randomizado
fase III de 18 semanas (conduzido em 10 centros na Guatemala), 200 pacientes com pressao
arterial ndo controlada com 5 mg de bisoprolol (n = 100, grupo com falha no bisoprolol) ou 5
mg de anlodipino (n = 100, grupo com falha no anlodipino) em monoterapia foram tratados
com Concor® AM por 18 semanas. Pressdo ndo controlada foi definida como: PA sistolica
[PAS] > 140 mmHg, com ou sem PA diastélica [PAD] > 90 mmHg). Dados demograficos e
caracteristicas basais: a porcentagem de homens e mulheres designados para o estudo foi
semelhante nos grupos anlodipino (20,6% homens e 79,4% mulheres) e bisoprolol (27,3%
homens e 72,7% mulheres). Os individuos eram 99,0% e 100% hispanicos ou latinos nos
grupos anlodipino e bisoprolol, respectivamente. A idade média (= DP) foi de 63,4 + 11,62 ¢
59,6 £ 12,05 anos nos grupos anlodipino ¢ bisoprolol, respectivamente. As faixas etarias
foram de 39 a 89 anos para o grupo anlodipino e 34 a 85 anos para o grupo bisoprolol. A PA
mediana no inicio do estudo foi de 149/91 mmHg para o grupo anlodipino e 148/92 mmHg
para o grupo bisoprolol; A frequéncia cardiaca mediana basal foi de 72 ¢ 67 bpm para os
grupos anlodipino e bisoprolol, respectivamente. Houve redugdes médias similares da PAS
basal até o final do estudo no grupo com falha de bisoprolol e falha de anlodipino (reducao de
25,9 + 12,82 mmHg e de 24,7 = 11,67 mmHg, respectivamente; p <0,001 para ambos). A
PAS média geral diminuiu 25,3 + 12,25 mmHg (p <0,001). A PAD média caiu 14,0 + 7,73
mmHg no grupo com falha no bisoprolol e 13,0 + 9,38 mmHg no grupo com falha na
anlodipino, ambos com p <0,001). As redugdes médias da frequéncia cardiaca foram de 6,6 +
9,67 bpm e 11,5 = 8,65 bpm no grupo com falha de bisoprolol e falha de anlodipino; p <0,001
para ambos). A maioria dos pacientes (83,2%) ja apresentava controle da pressdo arterial com
bisoprolol/anlodipino 5/5mg em 6 semanas. !

Shirure et al. (2012) conduziram um estudo de suporte que teve como objetivo avaliar e
comparar o efeito de anlodipino, bisoprolol e da combinag¢do de dose fixa de anlodipino +
bisoprolol na pressdo arterial em hipertensos essenciais em estagio 2. O estudo de Shirure et
al. (2012) foi aberto, paralelo, comparativo, randomizado, controlado e prospectivo. O estudo
foi conduzido no Departamento de Farmacologia, em colaboracdo com o Departamento de
Medicina da Government Medical College and Hospital, Aurangabad, India. Foram incluidos
no estudo sessenta pacientes (n = 60) de ambos os sexos diagnosticados com hipertensao
essencial em estagio II, definida como pressdo arterial sistolica > 160 mm Hg e pressao
arterial diastolica > 100 mm Hg (com base na média de duas ou mais leituras realizadas em
cada uma das duas ou mais visitas) de acordo com a classificagdo do JNC-VII, com idades
entre 40 e 65 anos. Os pacientes foram alocados em 3 grupos: Grupo 1: anlodipino 5 mg uma
vez ao dia; Grupo 2: bisoprolol 5 mg uma vez ao dia; Grupo 3: 5 mg anlodipino + bisoprolol
uma vez ao dia. Todos os medicamentos mencionados acima foram administrados aos
pacientes durante 1 més de tratamento. Os desfechos foram: pressdo arterial e historico de
reacOes adversas a medicamentos.

Nos pacientes do grupo 1, a pressdo arterial sistolica média diminuiu, apés 2 semanas, de
160,7 £ 13,61 para 153,6 + 9,6 mmHg e a pressao arterial diastélica média também diminuiu
de 103,4 + 3,25 para 101,2 £ 4,02 mmHg, o que ndo foi estatisticamente significativo. Nos
pacientes que nao responderam apenas ao anlodipino 5 mg, apos a adi¢ao de bisoprolol 5 mg,
a pressao arterial sistélica média diminuiu apds 2 semanas de 153,6 = 9,65 para 134 + 4,81
mmHg e a pressao arterial diastélica média também diminuiu de 101,2 + 4,02 para 86,6 +
2,83 mmHg, que foi altamente estatisticamente significativo (p <0,001). 80% dos pacientes do
grupo I necessitaram de adigdo de bisoprolol para controle da pressao arterial. Nos pacientes
do grupo 2, a pressdo arterial sistolica média diminuiu apos 2 semanas, ou seja, de 164,1 +
4,17 para 161,9 + 6,72 mmHg e a pressao arterial diastolica média diminuiu de 105,3 + 5,03
para 103,5 + 3,83 mmHg, o que nao foi estatisticamente significativo. Nos pacientes que nao



responderam apenas ao bisoprolol 5 mg, apés a adi¢do de 5 mg de anlodipino, a pressao
arterial sistolica média diminuiu, apés 2 semanas, de 161,9 + 6,72 para 135,2 = 2,70 mmHg e
a pressao arterial diastolica média também diminuiu de 103,5 + 3,83 para 86,5 + 2,03 mmHg,
o que foi altamente estatisticamente significativo (p <0,001). 90% dos pacientes necessitaram
de adicdo de anlodipino para controle da pressdo arterial. No grupo 3, a pressdo arterial
sistolica média decresceu apds 2 semanas de 164,2 + 4,62 para 140,8 = 9,34 mmHg ¢ a
pressao arterial diastolica média decresceu de 104,6 + 3,89 para 88,2 + 4,39 mmHg, o que foi
altamente estatisticamente significativo (p <0,001 ) A pressdo arterial sistolica média
diminuiu nas 2 semanas seguintes de 140,8 + 9,34 para 136,0 + 8,48 mmHg e a pressao
arterial diastélica média diminuiu de 88,2 + 4,39 para 86,9 £ 4,07 mmHg, o que foi
novamente estatisticamente significativo (p <0,05). 95% dos pacientes do grupo 3
apresentaram controle da pressio arterial.?

Referéncias:
1.Report EMR200006-524 - Fixed Dose Combination of Bisoprolol and Amlodipine in the
Treatment of Hypertension, of 16 March 2016.

2. Shirure PA, Tadvi NA, Bajait CS, et al. Comparative effect of fixed dose combination of
Amlodipine + Bisoprolol versus Amlodipine and Bisoprolol alone on blood pressure in stage-
2 essential hypertensive patients. Int ] Med Res Health Sci 2012;1:13-19.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

MECANISMO DE ACAO

O bisoprolol ¢ um agente bloqueador seletivo para os receptores adrenérgicos beta-1. O
anlodipino ¢ um bloqueador de canais de célcio di-hidropiridinico.

FARMACODINAMICA

Bisoprolol

O bisoprolol ¢ um agente bloqueador seletivo para os receptores adrenérgicos beta-1, sendo
desprovido de agdo estimulante intrinseca ¢ de atividade de estabilizagdo de membrana
relevante. Apresenta afinidade muito baixa aos receptores beta-2 dos musculos lisos dos
bronquios e vasos, assim como aos receptores beta-2 relacionados com a regulacdo
metabdlica. Desta forma, geralmente ndo se espera que o bisoprolol influencie a resisténcia
das vias aéreas e os efeitos metabdlicos mediados pelos receptores beta-2. Sua seletividade
beta-1 estende-se além da faixa de dosagem terapéutica. O bisoprolol ndo possui efeito
inotrdpico negativo pronunciado.

O bisoprolol alcanga seu efeito maximo 3-4 horas apds administragdo oral. A meia-vida de
eliminagdo plasmatica (10-12h) proporciona 24 horas de eficicia com uma dose unica diéria.
O efeito anti-hipertensivo maximo do tratamento com bisoprolol ¢ geralmente atingido apos
duas semanas.

Na administragdo aguda em pacientes com doenca cardiaca coronariana sem insuficiéncia
cardiaca cronica, o bisoprolol reduz a frequéncia cardiaca e o volume de eje¢do, conduzindo a
uma diminuicdo do débito cardiaco e do consumo de oxigénio. Na administracdo cronica, a
resisténcia periférica, inicialmente elevada, diminui. Dentre outras agdes, a reducdo da
atividade da renina plasmatica ¢ discutida como sendo um mecanismo de a¢do subjacente ao
efeito anti-hipertensivo dos betabloqueadores.

Anlodipino
O anlodipino inibe o influxo transmembrana de ions calcio para a musculatura lisa cardiaca e
vascular (bloqueador do canal lento de calcio ou antagonista do ion calcio). O mecanismo de



sua acdo anti-hipertensiva deve-se a um efeito relaxante direto sobre a musculatura lisa
vascular, proporcionando redugdo da resisténcia vascular periférica.

Combinacao bisoprolol e anlodipino

Esta combinagdo permite aumentar a eficicia anti-hipertensiva por meio de mecanismos de
acdo complementares dos dois principios ativos: efeito vasosseletivo do bloqueador de canal
de célcio anlodipino (diminuicdo da resisténcia periférica) e efeito cardiosseletivo do
betabloqueador bisoprolol (redug¢ao do débito cardiaco).

FARMACOCINETICA

Bisoprolol

A farmacocinética do bisoprolol ¢ linear e independente da idade.

Absor¢ao: o bisoprolol ¢ quase completamente absorvido (>90%) a partir do trato
gastrointestinal. Devido ao reduzido efeito de primeira passagem (cerca de 10%), possui
biodisponibilidade absoluta de aproximadamente 90% apo6s administra¢do oral.

Distribuicio: o volume de distribuicao ¢ de 3,5 1/kg. A ligacdo as proteinas plasmaticas ¢ de
aproximadamente 30%.

Metabolismo e eliminacio: o bisoprolol ¢ eliminado do organismo através de duas vias: 50%
sdo metabolizados pelo figado em metabolitos inativos, que sdo entdo excretados pelos rins.
Os restantes 50% sdo excretados pelos rins em forma ndo metabolizada. O clearance total ¢ de
aproximadamente 15 I/h. A meia-vida plasmatica de eliminagdo ¢ de 10-12 horas.

Pacientes com insuficiéncia hepatica ou renal: uma vez que a elimina¢do ocorre nos rins e
no figado na mesma extensdo, ndo € necessario ajuste de dose para pacientes com
insuficiéncia hepdtica ou renal de leve a moderada.

Anlodipino

Absorc¢ao: o anlodipino ¢ bem absorvido ap6s administragdo oral, com niveis sanguineos de
pico sendo atingidos entre 6-12 horas apds a tomada. Sua biodisponibilidade ndo ¢ afetada
pela ingestdo de alimentos. A biodisponibilidade absoluta foi estimada entre 64 ¢ 80%.

Distribuicio: o volume de distribui¢ao ¢ de 21 I/kg. A concentragdo plasmatica no estado de
equilibrio (5-15 ng/ml) ¢ alcancada apds 7-8 dias de doses didrias consecutivas. Estudos in
vitro mostraram que 93-98% de anlodipino circulante esté ligado as proteinas plasmaticas.

Biotransformacao/eliminag¢ao

A meia-vida de eliminag¢do plasmatica terminal ¢ de cerca de 35 a 50 horas e ¢ consistente
com a administragdo de uma vez ao dia. O anlodipino ¢ extensamente metabolizado pelo
figado em metabolitos inativos, com 10% do composto original e 60% dos metabdlitos sendo
excretados na urina.

Uso em idosos: o tempo para atingir as concentragdes plasmaticas maximas de anlodipino ¢
semelhante em individuos jovens e idosos. O clearance do anlodipino tende a ser reduzido
com o aumento resultante na AUC e na meia-vida de eliminacdo em pacientes idosos. O
aumento na AUC e na meia-vida de elimina¢do em pacientes com insuficiéncia cardiaca
congestiva foram os esperados para a faixa etaria dos pacientes estudados.

Pacientes com insuficiéncia renal: o anlodipino ¢ amplamente metabolizado em metabolitos
inativos; 10% do composto original sdo excretados de forma inalterada na urina. As mudangas
na concentracdo plasmatica do anlodipino nao estdo relacionadas com o grau de



comprometimento renal. Estes pacientes podem ser tratados com uma dose normal de
anlodipino. O anlodipino ndo ¢ dialisavel.

Pacientes com insuficiéncia hepatica: a meia-vida do anlodipino ¢ prolongada em pacientes
com insuficiéncia hepética.

Estudos de interagao

Estudos de interacdo farmacocinética: com o uso concomitante de anlodipino com o inibidor
de CYP3AA4 eritromicina em pacientes jovens ¢ diltiazem em pacientes idosos, a concentragao
plasmatica do anlodipino aumentou 22% e 50%, respectivamente. Nao hd dados disponiveis
com relacdo ao efeito de indutores de CYP3A4 sobre o anlodipino.

Combinacio bisoprolol e anlodipino
Um estudo de interagdo farmacocinética demonstrou nao haver interacdo entre os dois
compostos.

DADOS DE SEGURANCA PRE-CLINICOS

Bisoprolol

Dados nao clinicos ndo revelaram riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de toxicidade de dose unica e repetida, genotoxicidade ou carcinogenicidade."
Durante os testes de toxicologia na reprodugdo o bisoprolol ndo influenciou a fertilidade ou a
capacidade de reproducdo em geral.

Como outros betabloqueadores, o bisoprolol causou toxicidade materna (diminui¢do da
ingestdo de alimentos e diminuicdo do aumento de peso corporal) e embrio/fetal (aumento da
incidéncia de reabsorgdes, baixo peso ao nascer dos filhotes, desenvolvimento fisico
retardado), mas ndo se mostrou teratogénico.

Anlodipino

Carcinogénese: ratos e camundongos tratados na dieta com maleato de anlodipino por até
dois anos, em concentracdes calculadas para fornecer niveis de dose diaria de 0,5, 1,25 e 2,5
mg de anlodipino/kg/dia, ndo mostraram nenhuma evidéncia de efeito carcinogénico do
farmaco. Para o camundongo, a dose mais elevada foi, em uma base de mg/m?, similar a dose
humana maxima recomendada de 10 mg de anlodipino/dia. Para o rato, a dose mais elevada
foi, em uma base de mg/m?, cerca de duas vezes a dose humana maxima recomendada.

Mutagénese: estudos de mutagenicidade realizados com maleato de anlodipino ndo revelaram
efeitos relacionados com o fArmaco, tanto a nivel do gene quanto do cromossomo.

Comprometimento da fertilidade: investigacdo padrdo de fertilidade ndo revelou efeitos
sobre a fertilidade de ratos tratados com maleato de anlodipino (machos por 64 dias e fémeas
por 14 dias antes do acasalamento) com doses até 10 mg de anlodipino/kg/dia (8 vezes a dose
maxima recomendada para humanos de 10 mg/dia, em uma base de mg/m?). No entanto,
numa investigacao publicada em que ratos machos foram tratados com besilato de anlodipino
durante 30 dias a uma dose comparavel com a dose humana com base em mg/kg, verificou-se
a diminui¢do do hormoénio foliculo-estimulante plasmatico e da testosterona, bem como
diminui¢des na densidade espermatica e no numero de espermatides maduros e células de
Sertoli.

4. CONTRAINDICACOES

Concor® Anlo ¢ contraindicado em pacientes com:

— insuficiéncia cardiaca aguda ou durante episodios de descompensacdo da insuficiéncia
cardiaca que requeiram terapéutica inotropica intravenosa;



— obstrucao da via de saida do ventriculo esquerdo (por exemplo, estenose adrtica de alto
grau) (devido ao anlodipino);

— choque cardiogénico;

— Dbloqueio AV de segundo ou terceiro grau (sem marca-passo) (devido ao bisoprolol);

— sindrome do no sinusal (devido ao bisoprolol);

— bloqueio sinoatrial (devido ao bisoprolol);

— bradicardia sintomatica (devido ao bisoprolol);

— hipotensao sintomatica;

— asma bronquica grave (devido ao bisoprolol);

— formas graves de doenca arterial obstrutiva periférica ou de sindrome de Raynaud (devido
ao bisoprolol);

— feocromocitoma ndo tratado (ver “Adverténcias e Precaugdes™) (devido ao bisoprolol);

— acidose metabdlica (devido ao bisoprolol);

Concor® Anlo estd contraindicado em pacientes com hipersensibilidade ao bisoprolol,
anlodipino, derivados di-hidropiridinicos ou a qualquer um dos excipientes da férmula (ver
“Composicao”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Pacientes com insuficiéncia cardiaca

Pacientes com insuficiéncia cardiaca devem ser tratados com cautela. Nao pode ser excluido
um risco aumentado de nova deterioracdo da funcdo bombeadora ventricular.

Especialmente em pacientes com doencga isquémica do coragdo o término do tratamento com
bisoprolol nao deve ser feito de forma abrupta, a menos que claramente indicado, uma vez
que isso pode levar a um agravamento transitério da condi¢do cardiaca (ver “Posologia e
Modo de Usar”).

Pacientes com insuficiéncia hepatica
E necessaria cautela quando da administragdo de Concor® Anlo em pacientes com funcio
hepética prejudicada, uma vez que a meia-vida do anlodipino ¢ prolongada.

Devido ao componente bisoprolol, Concor® Anlo tem que ser usado com cautela nas

seguintes situacoes:

— diabetes mellitus apresentando niveis extremamente flutuantes de glicemia; sintomas de
hipoglicemia (como taquicardia, palpitacdes e sudorese) podem estar mascarados;

— jejum rigoroso;

— terapia de dessensibilizagio em andamento. Da mesma forma que outros
betabloqueadores, o bisoprolol pode aumentar tanto a sensibilidade aos alérgenos quanto a
gravidade das reagdes anafilaticas. O tratamento com epinefrina nem sempre pode resultar
no efeito terapéutico esperado;

— bloqueio AV de primeiro grau;

— angina de Prinzmetal,

— doengas arteriais periféricas oclusivas (pode ocorrer agravamento dos sintomas,
principalmente no inicio do tratamento).

Pacientes com psoriase ou com historia de psoriase sO6 devem ser tratados com
betabloqueadores (por exemplo, bisoprolol) apdés uma cuidadosa avaliagdo dos beneficios

contra oS riscos.

Pacientes em tratamento com bisoprolol podem ter sintomas de tireotoxicose mascarados.



Em pacientes com feocromocitoma, o bisoprolol ndo pode ser administrado até que bloqueio
dos receptores alfa tenha ocorrido.

Naqueles pacientes submetidos a anestesia geral, o betabloqueio reduz a incidéncia de
arritmias e isquemia miocéardica durante a indugdo da anestesia e intubacao e no periodo pos-
operatorio. Recomenda-se correntemente que a manutencao do betabloqueio seja continuado
no perioperatorio. O anestesista deve ter conhecimento do betabloqueio devido ao potencial
para interagdes com outros farmacos, resultando em bradiarritmias, atenuagdo da taquicardia
reflexa e da diminui¢do da capacidade reflexa para compensar a perda de sangue.

Caso seja considerado necessario suspender o tratamento com betabloqueador antes da
cirurgia, isto deve ser feito de forma gradual, e completado cerca de 48 horas antes da
anestesia.

Embora betabloqueadores cardiosseletivos (betal) possam ter menos efeito na fungdo
pulmonar do que betabloqueadores nao seletivos, como ocorre com todos os betabloqueadores
estes devem ser evitados em pacientes com doengas obstrutivas das vias aéreas, a menos que
haja razdes clinicas convincentes para seu uso. Quando existirem tais razdes, Concor® Anlo
pode ser usado com cautela. Na asma bronquica ou em outras doencas pulmonares obstrutivas
cronicas, que podem causar sintomas, terapia de broncodilatacio ¢ recomendada.
Ocasionalmente, pode ocorrer um aumento da resisténcia das vias aéreas em pacientes com

asma; portanto, a dose de 2-estimulantes pode ter que ser aumentada.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Concor® Anlo pode ter uma influéncia leve ou moderada sobre a capacidade de conduzir
veiculos e utilizar maquinas. Algumas reagdes adversas ao Concor® Anlo (por exemplo,
tonturas, cefaleia ou fadiga) podem afetar as capacidades de concentracdo e reacdo do
paciente e, portanto, podem constituir risco em situagdes nas quais estas capacidades t€ém uma
importancia especial, como na dire¢do de veiculos ou manuseio de maquinas.

Gravidez e lactacao

Gravidez

Categoria de risco C. Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas
sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

O bisoprolol apresenta agdes farmacologicas que podem causar efeitos nocivos sobre a
gravidez e/ou no feto/recém-nascido. Em geral, os bloqueadores dos receptores beta-
adrenérgicos reduzem a perfusdo placentdria, o que tem sido associado com retardo de
crescimento, morte intrauterina, aborto espontidneo e parto prematuro. Os efeitos adversos
(por exemplo, hipoglicemia e bradicardia) podem ocorrer no feto e no recém-nascido. Se o
tratamento com bloqueadores dos receptores beta-adrenérgicos € necessario, deve-se dar
preferéncia aos bloqueadores adrenérgicos betal seletivos.

A seguranca do anlodipino na gravidez humana ndo foi estabelecida. Estudos sobre a
reproducao em ratos nao demonstraram toxicidade do anlodipino, exceto parto tardio e
trabalho de parto prolongado, em doses 50 vezes superiores a dose maxima recomendada para
seres humanos.

Nio se recomenda o uso de Concor® Anlo durante a gravidez, a menos que seja claramente
necessario. Caso o tratamento com Concor® Anlo seja considerado necessario, o fluxo
sanguineo uteroplacentario e o crescimento fetal devem ser cuidadosamente acompanhados.
No caso de efeitos nocivos sobre a gravidez ou sobre o feto, tratamentos alternativos devem



ser considerados. O recém-nascido deve ser cuidadosamente monitorado. Sintomas de
hipoglicemia e bradicardia sdo geralmente esperados nos trés primeiros dias.

Lactacao
Nao se sabe se o bisoprolol ¢ excretado no leite materno. O anlodipino ¢ excretado no leite
materno. A propor¢ao da dose materna que ¢ recebida pelo lactente foi calculada com uma
amplitude interquartil de 3%-7%, com um mdaximo de 15%. O efeito do anlodipino nos
lactentes ¢ desconhecido. Assim, ndo se recomenda o uso de Concor® Anlo durante a
lactagdo.

Fertilidade

Nao sao conhecidos dados sobre a fertilidade em humanos para a associacao dos componentes
do produto. Embora altera¢des bioquimicas reversiveis em espermatozoides tenham sido
reportadas em alguns pacientes tratados com bloqueadores dos canais de calcio, sao
insuficientes os dados clinicos relacionados ao efeito potencial do anlodipino sobre a
fertilidade.

O bisoprolol ndo teve influéncia sobre a fertilidade ou sobre o desempenho geral de
reproducdao em estudos com animais, ao passo que o anlodipino apresentou efeitos adversos
sobre os parametros da fertilidade masculina em estudos publicados (ver “Dados de seguranca
pré-clinicos™).

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Combinacdes niao recomendadas

Antagonistas do calcio, tal como o verapamil e, em menor grau, diltiazem: em
combinagdo com bisoprolol, influéncia negativa na contratilidade, na condugdo
atrioventricular e na pressao arterial. A administracdo intravenosa de verapamil em pacientes
sob tratamento com betabloqueadores pode ocasionar hipotensdo profunda e bloqueio
atrioventricular.

Medicamentos anti-hipertensivos de acido central (como clonidina, metildopa,
moxonodina, rilmenidina): o uso concomitante com bisoprolol pode levar a uma reducao da
frequéncia e do débito cardiacos, bem como vasodilatacdo. A interrupcdo abrupta pode
aumentar o risco de “hipertensdo de rebote”.

Combinacdes a serem empregadas com cautela
O metabolismo do anlodipino ocorre por meio da via principal de isoenzimas CYP3A4 do
sistema citocromo P450.

Inibidores de CYP3A4: o uso concomitante de anlodipino com inibidores fortes ou
moderados de CYP3A4 (por exemplo, inibidores de protease, antifungicos imidazolicos,
macrolideos como eritromicina ou claritromicina, verapamil ou diltiazem) pode aumentar as
concentragdes plasmaticas de anlodipino numa extensao clinicamente relevante.

Indutores de CYP3A4: apds coadministragdo de indutor conhecido de CYP3A4, a
concentragdo plasmatica de anlodipino pode diminuir. Portanto, a pressao arterial deve ser
monitorada e regulacio da dose deve ser considerada durante e apds a medicacao
concomitante, particularmente com indutores potentes de CYP3A4 (como rifampicina e
Hypericum perforatum).



Sinvastatina: a combinagdo com anlodipino pode levar a um aumento do nivel plasmatico da
sinvastatina. Doses de sinvastatina superiores a 20 mg por dia nao sao recomendadas em
pacientes sob tratamento com anlodipino.

Tacrolimo: existe um risco de aumento nos niveis de tacrolimo no sangue quando
coadministrado com anlodipino, porém o mecanismo farmacocinético da interacdo nao esta
completamente compreendido. A fim de evitar a toxicidade do tacrolimo, a administracdo do
anlodipino em um paciente tratado com tacrolimo exige monitoramento dos niveis sanguineos
de tacrolimo e ajuste da dose do tacrolimo, quando apropriado.

Ciclosporina: ndo foram efetuados estudos de interagdo medicamentosa com ciclosporina e
anlodipino em voluntdrios sadios ou em outras populagdes, com exce¢ao de pacientes
submetidos a transplante renal, nos quais foram observados aumentos varidveis da
concentragdo de ciclosporina (média 0% - 40%). Deve ser considerada a monitorizagdo dos
niveis de ciclosporina em pacientes submetidos a transplante renal utilizando anlodipino, e se
necessaria, a redugdo das doses de ciclosporina.

Antiarritmicos classe I (como disopiramida, quinidina, lidocaina, fenitoina, flecainida,
propafenona): em combinacdo com bisoprolol, o efeito sobre o tempo de conducdo
atrioventricular e o efeito inotropico negativo podem ser potencializados.

Agentes antiarritmicos classe III (como amiodarona): em combinacdo com bisoprolol
podem potencializar o efeito sobre o tempo de condugdo atrioventricular.

Medicamentos parassimpatomiméticos: o uso concomitante com bisoprolol pode aumentar
o tempo de condugdo atrioventricular e o risco de bradicardia.

Betabloqueadores topicos (como colirios para tratamento de glaucoma): podem
contribuir para os efeitos sistémicos do bisoprolol.

Insulina e medicamentos antidiabéticos orais: em combinagdo com bisoprolol, pode
ocorrer intensificagdo do efeito hipoglicemiante. Bloqueio de beta-adrenorreceptores pode
mascarar sintomas de hipoglicemia.

Anestésicos: em combinagdo com bisoprolol, a taquicardia reflexa pode ser atenuada e o risco
de hipotensdo aumentado (para informagdes complementares em anestesia geral, ver
“Adverténcias e Precaugdes”).

Glicosideos digitalicos: o uso concomitante com bisoprolol pode levar a uma redugdo da
frequéncia cardiaca ou a um aumento no tempo de condugio atrioventricular.

Anti-inflamatoérios nao esteroidais (AINEs): podem reduzir o efeito hipotensor do
bisoprolol.

Agentes beta-simpatomiméticos (como isoprenalina, dobutamina): combinagdo com
bisoprolol pode reduzir o efeito de ambos os farmacos.

Agentes simpatomiméticos que ativam adrenorreceptores tanto alfa quanto beta (como
norepinefrina, epinefrina): combinacdo com bisoprolol pode desmascarar os efeitos
vasoconstrictores mediados pelos adrenorreceptores alfa destes agentes, levando a um
aumento na pressdo arterial. Tais interacdes sdo consideradas mais provaveis com
betabloqueadores nao seletivos.



Agentes anti-hipertensivos, assim como outros farmacos com potencial para reducao da
pressao arterial (como antidepressivos triciclicos, barbituricos, fenotiazinas): risco
aumentado de hipotensao.

Combinacdes a serem consideradas
Mefloquina: em combinagdo com bisoprolol pode aumentar risco de bradicardia.

Inibidores da monoaminoxidade (exceto inibidores MAQO-B): efeito hipotensivo
aumentado dos betabloqueadores, mas também risco de crise hipertensiva.

Derivados da ergotamina: em combinacdo com bisoprolol pode ocorrer exacerbacdo de
disturbios circulatorios periféricos.

Suco de grapefruit (toranja): a administracdo concomitante de 240 ml de suco de grapefruit
(toranja) com uma dose oral tinica de 10 mg de anlodipino em 20 voluntérios sadios ndo teve
efeito significativo na farmacocinética do anlodipino. O estudo ndo permitiu a avaliagdo do
efeito do polimorfismo genético na CYP3A4, a principal enzima responsavel pelo
metabolismo do anlodipino; portanto, a administracdo de anlodipino com grapefruit ou suco
de grapefruit (toranja) ndo ¢ recomendada, pois a biodisponibilidade pode ser aumentada em
alguns pacientes, resultando em efeitos maiores da reducdo da pressdo arterial.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

Prazo de validade: 36 meses a partir da data de fabricagcdo impressa na embalagem.

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

Caracteristicas do medicamento:

Concor® Anlo (5 mg bisoprolol + 5 mg anlodipino): comprimidos alongados, ligeiramente
convexos, brancos ou quase brancos, sulcados em uma das faces e com a gravagdo “MS” na
outra face.

Concor® Anlo (5 mg bisoprolol + 10 mg anlodipino): comprimidos redondos, planos, brancos
ou quase brancos, sulcados em uma das faces e com a gravacao “MS” na outra face.

Concor® Anlo (10 mg bisoprolol + 5 mg anlodipino): comprimidos ovais, levemente
convexos, brancos ou quase brancos, sulcados em uma das faces e com a gravagao “MS” na
outra face.

Concor® Anlo (10 mg bisoprolol + 10 mg anlodipino): comprimidos redondos, convexos,
brancos ou quase brancos, sulcados em uma das faces e com a gravac¢do “MS” na outra face.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Via oral. Os comprimidos Concor® Anlo devem ser engolidos com um pouco de liquido pela
manhd, com ou sem alimentos. O sulco destina-se somente a facilitar a quebra dos
comprimidos para auxiliar na ingestao, ¢ ndo para proporcionar divisdo em doses iguais.

O tratamento com Concor® Anlo deve ser iniciado com a dose mais baixa de
bisoprolol/anlodipino 5/5 mg durante as primeiras 6 semanas. Apos 6 semanas, a dose para
pacientes com pressao arterial ndo controlada pode ser aumentada para bisoprolol/anlodipino
5/10 mg ou bisoprolol/anlodipino 10/5 mg, de acordo com a tolerabilidade. Apds mais 6
semanas, a dosagem para pacientes com pressdo arterial ndo controlada pode ser aumentada



para bisoprolol/anlodipino 10/10 mg. Para os pacientes que ndo tolerarem a dose aumentada, a
sua dose deve ser titulada para a dose anterior.

A dose diaria recomendada ¢ de um comprimido da concentragdo prescrita.

O tratamento com Concor® Anlo nio deve ser interrompido abruptamente, uma vez que a
retirada abrupta do bisoprolol pode levar a um agravamento transitorio da condigdo clinica.
Especialmente no caso de pacientes com doenca cardiaca isquémica, o tratamento ndo deve
ser descontinuado repentinamente. Recomenda-se reduzir a dose didria gradualmente.

As mesmas doses das monodrogas utilizadas separadamente para o controle da pressao
arterial devem ser utilizadas na combinacao de dose fixa.

Uso em idosos
Nao ¢ necessario ajuste posoldgico. No entanto, recomenda-se cautela quando a dose ¢
aumentada (ver “Farmacocinética”).

Uso pediatrico
N3o ha experiéncia com o uso do Concor® Anlo em populagdo peditrica; assim, seu emprego
nestes pacientes nao ¢ recomendado.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal

Nao ¢ necessario ajuste posoldgico em pacientes com insuficiéncia renal de leve a moderada.
Em caso de insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina < 20 ml/min), a dose diaria do
componente bisoprolol do Concor® Anlo nio deve exceder 10 mg.

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica

Em caso de insuficiéncia hepdtica grave, a dose didria do componente bisoprolol do Concor
Anlo ndo deve exceder 10 mg. Devido ao componente anlodipino, para o qual uma
recomendacdo de dose ndo foi estabelecida em caso de insuficiéncia hepéatica, deve-se ter
especial cautela quando Concor® Anlo for administrado (ver “Adverténcias e precau¢des”).

®

9. REACOES ADVERSAS
Os efeitos indesejaveis observados durante o uso dos principios ativos separadamente siao
classificados de acordo com as seguintes frequéncias:

Muito comuns (> 1/10)

Comuns (> 1/100 e < 1/10)

Incomuns (> 1/1.000 e < 1/100)

Raras (> 1/10.000 e < 1/1.000);

Muito raras (< 1/10.000)

Frequéncia ndo conhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

RELACIONADOS AO ANLODIPINO
As reagdes adversas mais comumente relatadas durante o tratamento sao sonoléncia, tontura,
cefaleia, palpitagdes, rubor, dor abdominal, ndusea, inchago no tornozelo, edema e fadiga.

Distirbios do sangue e sistema linfatico
Muito raros: leucopenia, trombocitopenia.

Disturbios do sistema imunolégico
Muito raros: reacdes alérgicas.



Disturbios do metabolismo e nutricao
Muito raro: hiperglicemia.

Distirbios psiquiatricos
Incomuns: depressao, alteragcdes do humor (incluindo ansiedade), insonia.
Raro: confusao.

Distarbios do sistema nervoso

Comuns: sonoléncia, tontura, cefaleia (especialmente no inicio do tratamento).
Incomuns: tremor, disgeusia, sincope, hipoestesia, parestesia.

Muito raros: hipertonia, neuropatia periférica.

Disturbios oculares
Comuns: distirbios visuais (incluindo diplopia).

Disturbios do ouvido e labirinto
Incomum: zumbido.

Disturbios cardiacos

Comum: palpitagao.

Incomuns: arritmia (incluindo bradicardia, taquicardia ventricular e fibrilagao atrial).
Muito raro: infarto do miocardio.

Disturbios vasculares
Comum: rubor.
Incomum: hipotensao.
Muito raro: vasculite.

Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino
Comum: dispneia.
Incomuns: tosse, rinite.

Disturbios gastrointestinais

Comuns: dor abdominal, ndusea, dispepsia, habitos intestinais alterados (incluindo diarreia e
constipacao).

Incomuns: vomito, boca seca.

Muito raros: pancreatite, gastrite, hiperplasia gengival.

Disturbios hepatobiliares
Muito raros: hepatite, ictericia, elevacao das enzimas hepaticas*.

Distirbios da pele e do tecido subcutineo

Incomuns: alopecia, purpura, descoloragao da pele, hiperidrose, prurido, erup¢do cutanea,
exantema, urticaria.

Muito raros: angioedema, eritema multiforme, dermatite esfoliativa, sindrome de Stevens-
Johnson, edema de Quincke, fotossensibilidade.

Frequéncia nao conhecida: necrélise epidérmica toxica.

Distirbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo
Comuns: inchaco do tornozelo, caibras musculares.
Incomuns: artralgia, mialgia, dores nas costas



Disturbios renais e urinarios
Incomuns: distirbios da micgdo, nocturia, frequéncia urinaria aumentada.

Distirbios da mama e sistema reprodutivo
Incomuns: impoténcia, ginecomastia.

Disturbios gerais e alteracdes no local de administraciao
Muito comum: edema.

Comuns: fadiga, astenia.

Incomuns: dor no peito, dor, mal-estar.

Exames de diagnostico
Incomuns: ganho de peso, perda de peso.

*Na maioria dos casos com colestase.

Foram relatados casos excepcionais de sindrome extrapiramidal.

RELACIONADOS AO BISOPROLOL
Distiarbios do metabolismo e nutri¢iao
Raro: nivel elevado de triglicerideos.

Disturbios psiquiatricos
Incomuns: depressao, distirbios do sono.
Raros: pesadelos, alucinacdes.

Disturbios do sistema nervoso
Comuns: tontura**, cefaleia**.
Raro: sincope.

Distarbios oculares
Raro: fluxo lacrimal reduzido (a ser considerado caso o paciente use lentes de contato).
Muito raro: conjuntivite.

Disturbios do ouvido e labirinto
Raros: deficiéncias auditivas.

Distirbios cardiacos
Incomuns: distirbios da conducao atrioventricular, agravamento de insuficiéncia cardiaca pré-
existente, bradicardia.

Disturbios vasculares
Comum: sensa¢ao de frio ou dorméncia nas extremidades.
Incomum: hipotensao.

Distarbios respiratorios, toracicos e do mediastino

Incomuns: broncoespasmo em pacientes com asma bronquica ou histérico de doenca
pulmonar obstrutiva.

Raro: rinite alérgica.

Disturbios gastrointestinais
Comuns: queixas gastrointestinais como ndusea, vomito, diarreia, constipagao.



Distarbios hepatobiliares
Raro: hepatite.

Distirbios da pele e do tecido subcutineo

Raros: reag¢des de hipersensibilidade, tais como prurido, rubor, erupgao cutanea.

Muito raros: alopecia. Betabloqueadores podem provocar ou agravar psoriase ou causar
doenga da pele semelhante a psoriase.

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo
Incomuns: fraqueza muscular e caibras.

Distirbios da mama e sistema reprodutivo
Raro: impoténcia.

Disturbios gerais e alteracdes no local de administraciao
Comum: fadiga™**.
Incomum: astenia**.

Exames de diagnéstico
Raro: aumento das enzimas hepaticas (ALT, AST).

** Esses sintomas ocorrem especialmente no inicio do tratamento. Eles geralmente sdo leves
e frequentemente desaparecem dentro de 1-2 semanas.

RELACIONADOS AO CONCOR® Anlo

No estudo clinico EMR200006-524 com 200 individuos tratados com a combinagdo de dose
fixa Concor® Anlo para demonstrar superioridade da combinagdio de dose fixa sobre as
monoterapias (tratamento de segunda linha), o seguinte efeito indesejavel foi observado com
uma frequéncia diferente:

Disturbios cardiacos
Comum: bradicardia.

Atencao: este produto ¢ um medicamento que possui nova associacio no pais e, embora
as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitaveis, 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

Sintomas de superdose com bisoprolol

Os sinais mais comumente esperados de uma dose excessiva de betabloqueador sdo
bradicardia, hipotensdo, broncoespasmo, insuficiéncia cardiaca aguda e hipoglicemia. Existe
uma ampla varia¢@o interindividual na sensibilidade e nas reacdes a uma unica dose elevada
de bisoprolol, e os pacientes com insuficiéncia cardiaca sdo provavelmente muito sensiveis.

Sintomas de superdose com anlodipino

Dados disponiveis sugerem que uma superdose muito grande pode resultar em vasodilatacao
periférica excessiva e, possivelmente, taquicardia reflexa. Tem sido relatada hipotensao
sistémica marcante e possivelmente prolongada, incluindo choque com resultado fatal.



Tratamento

Na ocorréncia de superdose, recomenda-se em geral a descontinuagdo do tratamento com
Concor® Anlo e instituigdo de tratamento sintomatico e de suporte, incluindo monitoragio
regular das fungdes cardiaca e respiratoria.

Com base nas acgdes farmacoldgicas esperadas e nas recomendacdes para outros
betabloqueadores ou antagonistas do calcio do tipo di-hidropiridinico, as seguintes medidas
gerais podem ser consideradas, quando clinicamente justificado:

Bradicardia: administrar atropina IV. Se a resposta for inadequada, isoprenalina ou outro
agente com propriedade cronotrdpica positiva pode ser empregado com cautela. Em algumas
circunstancias, pode ser necessaria a inser¢cao de marca-passo transvenoso.

Hipotensao: devem ser administrados fluidos por via intravenosa ou vasopressores. Glucagon
IV pode ser util.

Bloqueio AV (de segundo ou terceiro grau): os pacientes devem ser cuidadosamente
monitorados e tratados com infusdo de isoprenalina ou uso temporario de marca-passo.
Agravamento agudo de insuficiéncia cardiaca: administrar diuréticos IV, agentes inotropicos
positivos, vasodilatadores.

Broncoespasmo: administrar terapia broncodilatadora, como isoprenalina, firmacos betaz-
simpaticomiméticos e/ou teofilina.

Hipoglicemia: administrar glicose IV.

Bisoprolol ou anlodipino sao dificilmente dialisaveis.

A administracdo de carvao ativado a voluntarios sadios imediatamente ou até 2 horas apos a
ingestdo de 10 mg de anlodipino demonstrou uma diminui¢ao significante na absor¢ao do
anlodipino. Em alguns casos, lavagem gastrica pode ser util. Gluconato de cdlcio intravenoso
pode ser benéfico na reversao dos efeitos dos bloqueadores do canal de célcio

Em caso de intoxicac¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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MERCK
Concor® Anlo

hemifumarato de bisoprolol, besilato de anlodipino

APRESENTACOES

Concor® Anlo 5 mg/5 mg; Concor® Anlo 5 mg/10 mg; Concor® Anlo 10 mg/5 mg; Concor®
Anlo 10 mg/10 mg

Embalagens contendo 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

Concor® Anlo 5 mg/5 mg

hemifumarato de bisoprolol ...........ccccceevveevrenennen. Smg
besilato de anlodipino ..........ccoeeeeviiiiiienienieenen. 6,95 mg*
*equivalente a 5 mg de anlodipino base

Concor® Anlo 5 mg/10 mg

hemifumarato de bisoprolol ...........ccccceoveriieennee. 5mg
besilato de anlodipino ...........cceeeevvieiiienieeieenen. 13,9 mg*
*equivalente a 10 mg de anlodipino base

Concor® Anlo 10 mg/5 mg

hemifumarato de bisoprolol ...........ccccceevervrennnnen. 10 mg
besilato de anlodipino ...........cceeeeviiiiiieniinieennen. 6,95 mg*
*equivalente a 5 mg de anlodipino base

Concor® Anlo 10 mg/10 mg

hemifumarato de bisoprolol ...........cccoevieviinennnn. 10 mg

besilato de anlodipino ...........ccceevevieerirenieeieenen. 13,9 mg*

*equivalente a 10 mg de anlodipino base

Excipientes: amidoglicolato de sddio, celulose microcristalina, diéxido de silicio, estearato de
magnésio.

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Concor® Anlo é um medicamento contendo bisoprolol e anlodipino e destina-se ao tratamento
da hipertensdo arterial (pressao sanguinea alta). Caso vocé€ ja faga uso de bisoprolol e
anlodipino em comprimidos separados, seu médico podera substitui-los por Concor® Anlo na
mesma dosagem (terapia de substitui¢io). Concor® Anlo também ¢ indicado quando sua
pressao arterial ndo ¢ adequadamente controlada com bisoprolol ou anlodipino administrados
isoladamente (tratamento de segunda linha).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Concor® Anlo ¢ uma associa¢do de dois anti-hipertensivos, o bisoprolol e o anlodipino. O
bisoprolol pertence a um grupo de medicamentos chamados betabloqueadores. Estes
medicamentos alteram a resposta do organismo a alguns impulsos nervosos, principalmente
no cora¢do. Como resultado, o bisoprolol diminui o ritmo cardiaco, aumentando a eficiéncia



do coragdo no bombeamento de sangue para todo o corpo. Ao mesmo tempo, diminui as
necessidades de sangue e de consumo de oxigénio do coragdo. O anlodipino ¢ um bloqueador
dos canais do cdlcio; ele bloqueia canais especiais na superficie das células, denominados
canais do calcio, através dos quais normalmente entram ions célcio. Quando os ions calcio
entram nas células dos musculos das paredes dos vasos sanguineos, estes se contraem. Ao
reduzir a entrada de calcio nas células, o anlodipino evita que as paredes dos vasos sanguineos
se contraiam, baixando assim a pressdo sanguinea. A combinacdo do bisoprolol com o
anlodipino provoca uma redugdo da pressdao sanguinea superior aquela obtida com o emprego
de cada um dos medicamentos tomados isoladamente.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé ndo pode tomar Concor® Anlo nas seguintes situagdes:

— insuficiéncia cardiaca aguda ou durante episddios de descompensagdo da insuficiéncia
cardiaca que requeiram tratamento intravenoso com medicamentos que aumentam a forga
de contracao do coragao;

— obstrucao da via de saida do ventriculo esquerdo (por exemplo, estenose adrtica de alto
grau);

— choque induzido por distirbios da fun¢do cardiaca (choque cardiogénico, que ¢ uma
condicado cardiaca aguda grave que provoca queda da pressao e insuficiéncia circulatoria);

— determinadas doengas cardiacas que provocam ritmo cardiaco muito lento ou batimentos
cardiacos irregulares: bloqueio atrioventricular de segundo e terceiro graus (sem marca
passo), sindrome do no sinusal, bloqueio sinoatrial;

— sintomas de frequéncia cardiaca diminuida (bradicardia sintomatica);

— sintomas de queda da pressdo (hipotensdo sintomatica);

— asma bronquica grave;

— formas graves de doencas arteriais periféricas oclusivas (tal como Sindrome de Raynaud),
que pode fazer com que os dedos das maos e dos pés fiquem dormentes, palidos ou azuis;

— tumores nao tratados da glandula suprarrenal (feocromocitoma);

— acidose metabolica (condicdo na qual ha excesso de acidez no sangue);

— hipersensibilidade ao bisoprolol, aos derivados di-hidropiridinicos (como o anlodipino) ou
a qualquer um dos excipientes da formula (ver “Composi¢do”).

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

Adverténcias e precaucdes

Concor® Anlo deve ser usado com cautela nas seguintes situagdes:

— insuficiéncia cardiaca e outras doencas do cora¢do, como disturbios do ritmo cardiaco
(bloqueio atrioventricular do primeiro grau) ou dor no peito em repouso (angina de
Prinzmetal);

— fungdo hepatica (do figado) prejudicada;

— diabetes apresentando niveis de glicose no sangue muito flutuantes (sintomas de
hipoglicemia como taquicardia, palpita¢des e suor excessivo podem estar mascarados);

— jejum rigoroso;

— terapia de dessensibilizagao (alergias);

— doengas arteriais periféricas oclusivas (estreitamento ou obstru¢do dos vasos sanguineos
arteriais responsaveis por levar o sangue para as extremidades, como bragos e pernas);

— asma bronquica ou em outras doencas pulmonares obstrutivas cronicas (doengas cronicas
dos pulmdes que diminuem a capacidade de respiracao):

— psoriase ou historia de psoriase (doenga da pele que causa vermelhidao e irritacdo);

— doengas da tireoide e tumor da glandula suprarrenal (feocromocitoma);

— anestesia geral (o anestesista deve ter conhecimento prévio do uso do Concor® Anlo).



Gravidez e amamentacao

Existe o risco da utilizagdo de Concor® Anlo durante a gravidez poder ser prejudicial para o
bebé. Se estiver gravida ou planejando engravidar, informe o médico. Ele decidird se pode
tomar Concor® Anlo durante a gravidez. Nao se recomenda o uso de Concor® Anlo durante a
gravidez, a menos que seja claramente necessario.

Nao se sabe se o bisoprolol ¢ excretado no leite materno. O anlodipino € excretado no leite
materno. O efeito do anlodipino na crianga que mama ¢ desconhecido. Assim, ndo se
recomenda o uso de Concor® Anlo durante a amamentac3o.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica
ou do cirurgiao-dentista

Direcao de veiculos e operacio de maquinas
Algumas pessoas podem sentir reagdes adversas ao Concor® Anlo (por exemplo, tonturas, dor
de cabega ou fadiga). Caso sinta essas reacoes, evite dirigir ou operar maquinas.

Interacoes com alimentos e outros medicamentos

Concor® Anlo pode ser tomado com ou sem alimentos.

Somente tome os seguintes medicamentos com Concor® Anlo com a recomendagio do seu

médico:

— medicamentos utilizados para tratar pressao alta, angina pectoris ou batimentos cardiacos
irregulares do tipo antagonistas do calcio, como o verapamil e o diltiazem;

— O grapefruit (toranja) e o suco de grapefruit ndo devem ser consumidos por quem esta
tomando Concor® Anlo, porque podem levar a um aumento nos niveis sanguineos do
principio ativo anlodipino, € que pode causar um aumento imprevisivel do efeito do
Concor® Anlo sobre a redugdo da pressdo sanguinea;

— medicamentos utilizados no tratamento da pressao alta de acdo central, como clonidina,
metildopa, moxonodina, rilmenidina.

Consulte o seu médico se tomar Concor® Anlo com qualquer um dos seguintes

medicamentos, porque pode ser necessario um acompanhamento especial:

— medicamentos que reduzem o colesterol a base de sinvastatina;

— medicamentos imunossupressores a base de tacrolimo e ciclosporina;

— medicamentos utilizados para tratar batimentos cardiacos irregulares ou anormais
(antiarritmicos), como amiodarona, disopiramida, quinidina, lidocaina, fenitoina,
flecainida, propafenona;

— Dbetabloqueadores de aplicagdo local (tais como colirios para o tratamento do glaucoma);

— medicamentos para diabetes, incluindo insulina;

— anestésicos empregados durante cirurgias;

— digitalicos, utilizados no tratamento da insuficiéncia cardiaca;

— anti-inflamatérios nao esteroidais (AINEs, como a indometacina, o acido acetilsalicilico, o
ibuprofeno e o diclofenaco), utilizados para tratar artrite, dor ou inflamagao;

— outros medicamentos usados para tratar pressdo alta ou medicamentos que podem levar a
uma diminuicdo da pressdo como efeito indesejado, como antidepressivos triciclicos
(como a imipramina e a amitriptilina), barbitiricos (como o fenobarbital), fenotiazinas
(como a levomepromazina);

— medicamentos empregados para tratar outras doengas, como antimicoticos imidazoélicos
(como o cetoconazol e o itraconazol), antibidticos macrolideos (eritromicina,
claritromicina), rifampicina, Erva de Sao Jodo (Hypericum perforatum);



— medicamentos que atuam no sistema nervoso (por exemplo, para tratar a doenca de
Alzheimer), utilizados para estimular os 6rgdos internos ou para tratamento de glaucoma
(parassimpaticomiméticos, como a tacrina € o carbacol), ou usados em situagdes de
emergéncia para tratar condi¢des circulatdrias graves (simpaticomiméticos, como a
isoprenalina, a dobutamina, a norepinefrina e a epinefrina);

— mefloquina, utilizada na prevencao ou tratamento da malaria;

— antidepressivos denominados inibidores da monoaminoxidase (exceto os inibidores da
MAO-B);

— derivados da ergotamina, usados na enxaqueca.

Este medicamento pode causar doping.

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

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua
saude.

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

Conservar Concor® Anlo em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

Nimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem. Nio use medicamento

com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do medicamento:

Concor® Anlo (5 mg bisoprolol + 5 mg anlodipino): comprimidos alongados, ligeiramente

convexos, brancos ou quase brancos, sulcados em uma das faces e com a gravagdo “MS” na

outra face.

Concor® Anlo (5 mg bisoprolol + 10 mg anlodipino): comprimidos redondos, planos, brancos

ou quase brancos, sulcados em uma das faces e com a gravacao “MS” na outra face.

Concor® Anlo (10 mg bisoprolol + 5 mg anlodipino): comprimidos ovais, levemente

convexos, brancos ou quase brancos, sulcados em uma das faces e com a gravagdo “MS” na

outra face.

Concor® Anlo (10 mg bisoprolol + 10 mg anlodipino): comprimidos redondos, convexos,

brancos ou quase brancos, sulcados em uma das faces e com a gravagao “MS” na outra face.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e

vocé observe alguma mudanga 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?

Os comprimidos de Concor® Anlo devem ser engolidos com um pouco de liquido, pela
manhd, com ou sem alimento. O sulco destina-se somente a facilitar a quebra dos
comprimidos para auxiliar na ingestao, ¢ ndo para proporcionar divisdo em doses iguais.

Concor® Anlo é um medicamento de uso continuo. A dose di4ria ¢ de um comprimido por dia
na dose prescrita pelo seu médico. O comprimido deve ser tomado pela manha sempre no
mesmo horario.

O tratamento com Concor® Anlo nio deve ser interrompido abruptamente. Caso seja
necessario, seu médico reduzira a dose gradualmente.

Uso em idosos
Nao ¢é necessario ajuste posoldgico. No entanto, recomenda-se cautela quando a dose ¢
aumentada.



Uso pediatrico
Nio h4 experiéncia com o uso pediatrico do Concor® Anlo; assim, seu emprego nio é
recomendado em criangas.

Uso em pacientes com problemas renais

Nao ¢ necessario ajuste posoldgico em pacientes com insuficiéncia renal de leve a moderada.
Em caso de insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina <20 ml / min), a dose diaria do
componente bisoprolol do Concor® Anlo ndo deve exceder 10 mg.

Uso em pacientes com problemas hepaticos

Em caso de insuficiéncia hepatica grave, a dose diaria do componente bisoprolol do Concor®
Anlo ndo deve exceder 10 mg. Em caso de insuficiéncia hepatica, devido ao componente
anlodipino, deve-se ter especial cautela quando Concor® Anlo ¢ administrado.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracgio
do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTOQO?
Caso vocé se esqueca de tomar os comprimidos no horario habitual, tome-os assim que se
lembrar. Entretanto, se estd quase na hora da préxima dose, ndo tome a dose esquecida; tome
a dose normal no dia seguinte. Nao tome uma dose dobrada para compensar uma dose que se
esqueceu de tomar.
Em caso de duvidas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou
cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Como todos os medicamentos, Concor® Anlo pode causar algumas rea¢des desagradaveis; no
entanto, estas ndo ocorrem em todas as pessoas.

Procure o seu médico imediatamente se sentir algum dos seguintes efeitos secundarios apos
tomar este medicamento: reagdes cutdneas graves, incluindo erupgdo cutinea intensa,
urticaria, vermelhidao da pele em todo o corpo, coceira intensa, bolhas, descamagao e inchaco
da pele, inflamag¢ao das mucosas (sindrome de Stevens-Johnson, necroélise epidérmica toxica)
ou outras reagdes alérgicas.

As reacdes secunddrias sdo informadas abaixo, de acordo com a frequéncia com que podem
ocorrer:

Reacdo muito comum (ocorrem em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento):
Edema.

Reacdes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento):

Dor de cabeca, tontura, sonoléncia (especialmente no inicio do tratamento), palpitacdes, ritmo
cardiaco lento (menos de 50 batimentos por minuto) (tratamento de segunda linha), rubor, dor
abdominal, inchago no tornozelo, fadiga, astenia, sensa¢do de frio e dorméncia nas
extremidades, queixas gastrointestinais como nausea, vomito, habitos intestinais alterados,
diarreia, constipacdo, dispepsia, distirbios visuais (incluindo diplopia), caibras musculares,
dispneia.



Reacées incomuns (ocorrem entre 0,1% a 1% dos pacientes que utilizam este
medicamento):

Insonia, alteracoes de humor (incluindo ansiedade), depressdo, perda temporaria de
consciéncia (sincope), hipoestesia, parestesia, alteracdo do paladar (disgeusia), tremor,
zumbido, hipotensdo, rinite, tosse, boca seca, alopecia, pequenos sangramentos na pele e
mucosa (purpura), descoloracdo da pele, aumento da transpiragdo, coceira, erup¢do cutanea,
exantema, urticaria, artralgia, mialgia, dor nas costas, mic¢do frequente, distirbio da micgao,
nictlria, impoténcia, aumento dos seios nos homens, dor no peito, dor, mal-estar, aumento de
peso, diminui¢do de peso, distarbios do sono, distirbios da condugdo cardiaca, deterioracao
da insuficiéncia cardiaca pré-existente, arritmia cardiaca, frequéncia cardiaca lenta (menos de
50 batimentos por minuto) (terapia de substituicdo), pressao arterial baixa, broncoespasmo em
pacientes com asma bronquica ou histérico de doenca pulmonar obstrutiva, fraqueza
muscular.

Reacées raras (ocorrem entre 0,01% a 0,1% dos pacientes que utilizam este
medicamento):

Confusao, nivel elevado de triglicerideos, pesadelos, ilusao dos sentidos, que ¢ uma sensagao
anormal sem estimulo detectavel, semelhante a sensagdo real e parecendo real (alucinagdo),
secrecao diminuida de lagrimas (deve ser levado em consideragdo se voc€ usar lentes de
contato), audi¢do comprometida, rinite alérgica, hepatite, reagdes de hipersensibilidade, como
coceira, rubor, erupcao cutanea, enzimas hepaticas elevadas.

Reacées muito raras (ocorrem em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este
medicamento):

Diminui¢do do nimero de gldbulos brancos e plaquetas, reagdes alérgicas, nivel elevado de
actcar no sangue, hipertonia, neuropatia periférica, ataque cardiaco, inflamacao irregular de
pequenos vasos sanguineos (vasculite), gastrite, hiperplasia gengival, pancreatite, ictericia,
inchaco agudo da pele ou mucosa que envolve mais frequentemente palpebras, labios,
articulagdes, 6rgaos genitais, glote, faringe e lingua (angioedema), inflamagao grave da pele
ou mucosa com vesiculas vermelhas (eritema multiforme), eritema generalizado e
descamagdo da pele (dermatite esfoliativa), lesdes graves de bolhas na pele ¢ mucosas da
boca, regides genitais e anais, com febre, dor de garganta e fadiga (sindrome de Stevens-
Johnson), sensibilidade a luz do sol, conjuntivite, medicamentos com mecanismo de agao
semelhante ao bisoprolol (ingrediente ativo da prepara¢do) podem provocar ou piorar a
psoriase (doenga cutanea cronica com manchas vermelhas escamosas e coceira) ou podem
causar disturbios cutdneos semelhantes a psoriase, distirbios combinando movimentos
involuntarios, rigidez, contragdes musculares e tremor (sindrome extrapiramidal).

Atenciao: este produto ¢ um medicamento que possui nova associacio no pais e, embora
as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e
utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos.
Nesse caso, informe seu médico.

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

No caso de suspeita de dose excessiva com Concor® Anlo, fale imediatamente com o seu
médico. Dependendo de qudo excessiva foi a dose, ele decidira que medidas tomar. Poderao
ocorrer sintomas como queda da pressdo, aumento ou diminuicdo dos batimentos cardiacos,
dilatagdo acentuada dos vasos das extremidades.

O efeito de uma dose excessiva pode variar de pessoa para pessoa, sendo provavelmente mais
sensiveis os pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca.



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 orientagoes.
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