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BUENOS AIRES, 01 JUL 2014

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-012015-13-5 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:
Que por las presentes actuaciones la firma BOEHRINGER

INGELHEIM S.A., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos
y la informacién para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada MICARDIS / TELMISARTAN, Forma farmacéutica vy
concentracién: COMPRIMIDOS 40 mg - 80 mg aprobada por Certificado
NC 47.855 |

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicidon N°: 5904/96 y la Circular ANMAT N°
004/2013. |

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
| de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
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NS¢ 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N©
6077/97.

Que a fojas 169 obra el informe técnico favorable del
Departamento de Evaluacidén de Medicamentos.

Que se actlla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1271/13.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos y la informacion para
el paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada,
MICARDIS / TELMISARTAN Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS 40 mg- 80 mg aprobada por Certificado N¢ 47.855 y
Disposiciéon N© 2005/99, propiedad de la firma, BOEHRINGER INGELHEIM
S.A., cuyos textos constan de fojas 127 a 136, 141 a 150 y 155 a 164
para los proSpectos y de fs. 137 a 140, 151 a 154 y 165 a 168 para 'Ia

informacidn para el paciente.
ARTICULO 2°. - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante

. ANMAT NO© 2005/99 los prospectos autorizados por las fojas 127 a 136 y la
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informacién para el paciente autorizada por las fs. 137 a 140 de las
aprobadas en el articulo 19, los que integrarén el Anexo de la presente.
ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidn de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposiciéon y el que debera agregarse al Certificado N© 47.855 en los
términos de la Disposicion ANMAT N°© 6077/97.

ARTICULO 49, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese al

Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

mmol%

Dr. OTI0 A. ORSINGHER

Sub Administrador Naclonal

DISPOSICION No f» 5 7 0 ANM. AT,
Cfp.

AN

correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE N°© 1-0047-0000-012015-13-5
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimegtg ;?Tﬁnologfa Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion
NO, e a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacidén de Especialidad Medicinal N° 47.855 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma, BOEHRINGER INGELHEIM S.A del producto
inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: MICARDIS / TELMISARTAN, Form_a
farmacéutica y concentraciéon: COMPRIMIDOS 40 mg - 80 mg
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N°© 2005/99.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-007443-98-4.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION

HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos e|Anexo de Disposicién N°|Prospectos de fs. 127 a
informacién para el|1557/13.- 136, 141 a 150 y 155 a
paciente. 164 y e informacién para

paciente fs.137 a 140,
151 a 154 y 165 a 168,
corresponde desglosar de
fs.127 a 136 y de fs, 137
a 140.

El presente soélo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacidon antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM

a la firma, BOEHRINGER INGELHEIM S.A. Titular del Certificado de

Autorizacién N© 47.855 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias......... ,del
mes de.....q.1 JUL 2014
|
. 1iig b
Expediente N° 1-0047-0000-012015-13-5 _j

DISPOSICION N° Dr. OTTO A. ORSINGHER
£ 5 ? @ Sub Administrador Nagignal

A.N.M . A.T.
Cfp.
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MICARDIS®

TELMISARTAN
VENTA BAJO RECETA
Comprimidos INDUSTRIA ALEMANA

MICARDIS 40 mg

Cada comprimido contiene:

Telmisartan 40 mg

en un excipiente de hidréxido sédico, polividona, meglumina, sorbitol, estearato magnésico, ¢.s.

MICARDIS 80 mg

Cada comprimido contiene:

Telmisartan 80 mg

en un excipiente de hidréxido sédico, polividona, meglumina, sorbitol, estearato magnésico, c.s.

ACCION TERAPEUTICA:
Antihipertensivo.
CODIGO ATC: C0SCA

INDICACIONES:

Tratamiento de {a hipertension arterial esencial.

Prevencion de la morbilidad y la mortalidad cardiovascular, en pacientes mayores de 55 afios
con riesgo elevado de enfermedad cardiovascular, que no pueden recibir tratamiento con
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.

ACCION FARMACOLOGICA:

E! telmisartan es un antagonista especifico de los receptores de la angiotensina Il, (AT,) eficaz
por via oral. Telmisartan desplaza a la angiotensina i, con una afinidad muy elevada, de su
lugar de uni6n al receptor subtipo AT, el cual es responsable de las acciones conocidas de la
angiotensina |l. Telmisartan no presenta ninguna actividad agonista parcial en el receptor AT,
Telrmisartan se une selectivamente al receptor AT; .La unién es de larga duracion. Telmisartan
no muestra afinidad por otros receptores, incluyendo los AT, y otros receptores AT menos
caracterizados. E| papel funcional de estos receptores no es conocido ni tampoco el efecto de
su posible sobrestimulacién por la angiotensina Il cuyos niveles estan aumentados por
" telmisartan. Los niveles plasmaticos de aldosterona son disminuidos por telmisartan.
Telmisartan no inhibe la enzima convertidora de la angiotensina (quininasa Il), enzima que
también degrada la bradiquinina. Por lo tanto no es de esperar una potenciacién de los efectos
adversos mediados por la bradiquinina.

En el hombre, una dosis de 80mg de telmisartan inhibe casi completamente el aumento de la
presién arterial producido por la angiotensina Il. El efecto inhibidor se mantiene durante 24
horas y es todavia medible a las 48 horas.

Tratamiento de la hipertension arterial esencial.

Después de la administracion de la primera dosis de telmisartan el efecto antihipertensivo se
hace evidente de manera gradual en el transcurso de 3 horas. La reduccién maxima de la
presion arterial se alcanza generalmente a las 4 semanas de iniciado el tratamiento y se
mantiene en forma sostenida durante el tratamiento a largo plazo.

El efecto antihipertensivo permanece constante durante las 24 horas ‘e incluye las Ultimas 4.
horas antes de la siguiente dosis, tal como se demuestra por mediciones ambulatorias de la -
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presion arterial. Esto fue confirmado mediante indices pico/valle por encima de 80 %,
observados en estudios clinicos controlados de telmisartan vs. placebo.

Hay una aparente tendencia a una relacién de dosis a un tiempo de recuperacion de la PAS
basal. En este sentido los datos de la PAD son inconsistentes.

En pacientes hipertensos, telmisartan reduce tanto la presién sistélica como la diastdlica, sin
afectar el pulso. La eficacia antihipertensiva de telmisartan ha sido comparada con drogas
antihipertensivas como amlodipino, atenclol, enalapril, hidroclorotiazida, losartan, lisinopril,
ramipril y valsartan.

Después de la interrupcién brusca del tratamiento con telmisartan, la presién arterial retorna
gradualmente a los valores pre-tratamiento durante un periodo de varios dias, sin evidencia de
hipertensién de rebote.

En diferentes estudios clinicos, el tratamlento con telmisartan se ha asociado a reducciones
estadisticamente significativas del volumen del ventriculo izquierdo y del indice de masa de!
ventriculo izquierdo en pacientes hipertensos con hipertrofia ventricular izquierda.

El tratamiento con telmisartan ha mostrado en ensayos clinicos (incluyendo comparadores
como losartan, ramipril y valsartan) estar asociado con una reduccién estadisticamente
significativa en la proteinuria (incluyendo microalbuminuria y macroalbuminuria) en pacientes
con hipertension y nefropatia diabética.

La incidencia de tos seca fue significativamente menor en pacientes tratados con telmisartan
vs. los tratados con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, en estudios clinicos
controlados.

Prevencioén de la morbilidad y la mortalidad cardiovasculares

En el ensayo clinico denominado ONTARGET {ONgoing Telmisartan Alone and in Combination
with Ramipril Global Endpoint Trial) se compararon los efectos de telmisartan, ramipril y de la
combinacién de telmisartan y ramipril, sobre los resultados de eventos cardiovasculares, en
25620 pacientes de 55 afios de edad o mayores, con antecedentes de enfermedad arterial
coronaria, ataque cerebrovascular, enfermedad vascular periférica o diabetes mellitus
acompafiada de evidencia de dafio de érganos terminales (por ejemplo, retinopatia, hipertrofia
del ventriculo izquierdo, macroalbuminuria o microalbuminuria), los cuales representan una
amplia fraccidn de pacientes con riesgo cardiovascular alto.

Los pacientes fueron asignados al azar a uno de los tres grupos de tratamiento siguientes: 80
mg de telmisartan (n = 8542), 10 mg de ramipril (n = 8576) o la combinacién de 80 mg de
telmisartan mas 10 mg de ramipril (n = 8502), y recibieron seguimiento durante un lapso de
observacion promedio de 4,5 afios. En la poblacién estudiada hubo 73% de varones, 74% de
caucasicos y 14% de asiaticos, y el 43% de los individuos tenia 65 afios de edad o mas. Casi el
83% de los pacientes asignados al azar presentaba hipertensién arterial: en el momento de la
asignacion aleatoria, el 69% de los pacientes tenia antecedente de hipertension y un 14%
adicional presenté valores de presion arterial por encima de 140/90 mm Hg. Al inicio del
ensayo, el porcentaje total de pacientes con historia clinica de diabetes era 38%, y un 3%
adicional presentaba niveles plasmaticos elevados de glucosa en ayunas. El tratamiento inicial
incluyé la administracion de acido acetilsalicllico (76%), estatinas (62%), bloqueadores de los
receptores adrenérgicos beta (57%), bloqueadores de los canales de calcio (34%), nitratos
(29%) y diuréticos (28%).

La variable primaria de andlisis fue una combinacion de muerte de causa cardiovascular, infarto
de miocardio no fatal, ataque cerebrovascular no fatal u hospitalizacién debido a insuficiencia
cardiaca congestiva.

La adhesién al tratamiento fue mejor con telmisartan que con ramipril o con la combinacién de
telmisartan y ramipril, aunque la tolerancia al tratamiento habia sido previamente evaluada en
la poblacion del estudio con un inhibidor de ia enzima convertidora de angiotensina. El analisis
de los eventos adversos que condujeron a la interrupcién permanente del tratamiento, asi como
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el de los eventos adversos serios, demostraron que la tos y el angioedema fuero ré@ongﬂoﬂ
con menos frecuencia en los pacientes tratados con teimisartan que en los qé:e tibiéro
ramipril, mientras que la hipotension se informé con mas frecuencia entre los pacientes tratados
con telmisartan.

Telmisartan tuvo similar eficacia que ramipril para disminuir la variable primaria de analisis. La
incidencia de la variable primaria de andlisis fue similar en los grupos que recibieron telmisartan
(16,7%), ramipril (16,5%) y la combinacion de telmisartan y ramipril (16,3%). El cociente de
riesgo para telmisartan vs. ramipril fue 1,01 (IC del 97,5%: 0,93; 1,10; p (no inferioridad) =
0,0019). Se determiné que el efecto del tratamiento persisti6 luego de correcciones segin las
diferencias en la presion arterial sistélica al inicio del estudio, y también con el transcurso del
tiempo. No hubo ninguna diferencia en la variable primaria de analisis segln la edad, el género,
la raza, la medicacién o las enfermedades subyacentes, al inicio del ensayo.

Ademas, telmisartan resulté similarmente efectivo que ramipril acorde a diversas variables
secundarias de analisis preespecificadas, incluido un criterio de valoracién combinado de
muerte cardiovascular, infarto de miocardio no fatal y ataque cerebrovascular no fatal, que
constituyd la variable primaria de andlisis en el ensayo de referencia HOPE (The Heart
Outcomes Prevention Evaluation Study), en el cual se investigé el efecto de ramipril en
comparacién con placebo. El cociente de riesgo para telmisartan vs. ramipril segun este criterio
de valoracion, en el ensayo ONTARGET, fue 0,99 (IC del 97,5%: 0,90; 1,08; p (no inferioridad)
= 0,0004).

La combinacién de telmisartan con ramipril no aporté ningin beneficic adicional al uso de
ramipril 0 telmisartan solos. Ademas, en el grupo que recibié tratamiento combinado hubo
incidencia significativamente mayor de hiperkalemia, insuficiencia renal, hipotension y sincope.
Por lo tanto, en esa poblacion de pacientes, no se recomienda utilizar la combinacién de
telmisartan con ramipril.

Poblacién pediatrica
Los efectos sobre el descenso de la presién arterial con dos dosis de telmisartan fueron

evaluados en pacientes hipertensos de 6 a <18 afios (n = 76) luego de tomar 1 mg/kg (n = 30
tratados 0 2 mg/kg (n = 31 tratados) de telmisartan durante un periodo de tratamiento de cuatro
semanas. Luego del ajuste de los efectos segiin grupo de edad y presion arterial sistélica
basal, los valores promedio placebo-corregidos con el cambio de la presién arterial basal
{objetivo primario) fueron de, 8,5 mmHg en el grupo de 2 mg/kg con terimisartan, y de -3,6
mmkg en el grupo de 1 mg/kg con telmisartan. El ajuste de placebo-corregido con el cambio de
la presién arterial diastélica basal fue de 4,5 mmHg y -4,8 mmHg en los grupos de 1 mg/kg y 2
mg/kg con telmisartan, respectivamente. El cambio fue dosis dependiente. El perfil de
seguridad fue comparable al observado en adultos.

FARMACOCINETICA:

Absorci6n: La absorcién del telmisartan es rapida aunque la cantidad absorbida varia. La
biodisponibilidad absoluta media para telmisartan es de aproximadamente el 50%. Cuando
telmisartan se toma con alimentos, la reduccion del area bajo la curva de concentracion
plasmatica-tiempo (AUC,..) de telmisartan varia de aproximadamente 6% (dosis de 40mg) a
aproximadamente el 19% (dosis de 160mg). A las 3 horas de la administracién, las
concentraciones plasmaéticas son similares si telmisartan se toma en ayunas o con alimento.

No es de esperar que la pequefia disminucién del AUC provoque una disminucion de la eficacia
terapéutica.
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Se observaron diferencias en las concentraciones plasmaticas con respecto al sexo%gégéroz
siendo la Cnex ¥ la AUC aproximadamente 3 y 2 veces mayores, respectivamente, en las
mujeres en comparacién con los varones, sin una influencia relevante en la eficacia.

Distribucién: El telmisartan se une en una alta proporcién a las proteinas plasmaticas (> 99,5
%), principalmente a la alblimina y a la glicoproteina alfa-1 &cida. El volumen de distribucion
aparente medio en el estado de equilibrio es de aproximadamente 500 L.

Metabolismo: El telmisartan se metaboliza por conjugacién al glucurdnico. No se ha
demostrado actividad farmacolégica para el conjugado.

Eliminacién: El telmisartan se caracteriza por una farmacocinética de biotransformacion
biexponencial con una vida media de eliminacién terminal de mas de 20 horas. La
concentracion plasmatica maxima (Cna) Y, ©€n menor grado, el area bajo la curva de
concentracion plasmatica-tiempo (AUC) aumentan, de forma no proporcional, con la dosis. No
hay evidencia de acumulacién clinicamente destacable de telmisartan cuando se toma a la
dosis recomendada. Después de la administracion oral (e intravenosa), telmisartan se excreta
de forma casi exclusiva por las heces principalmente como compuesto inalterado. La excrecién
urinaria acumulativa es menor al 1 % de la dosis. La depuraciéon plasmatica total (CLi) s
elevada (aproximadamente 1000 ml/min) si se compara con el flujo sanguinec hepatico
(alrededor de 1.500 ml/min).

Grupos especiales de poblacién
Pacientes ancianos: La farmacocinética de telmisartan no difiere entre los pacientes jévenes y
los ancianos.

Pacientes con insuficiencia renal: Se observaron concentraciones plasméticas inferiores en
pacientes con insuficiencia renal sometidos a diélisis. El telmisartan se une en forma elevada a
las proteinas plasmaéticas, por o cual, en pacientes con insuficiencia renal no puede ser
eliminado por dialisis. La vida media de eliminacién no varia en pacientes con insuficiencia
renal.

Pacientes con insuficiencia hepética: Los estudios farmacocinéticos en pacientes con
insuficiencia hepatica mostraron un aumento de la biodisponibilidad absoluta hasta casi el
100%. La vida media de eliminacién no varia en pacientes con insuficiencia hepatica.

Poblacion pediatrica:
La farmacocinética de dos dosis de telmlsartan fue evaluada como un objetivo secundario en

pacientes hipertensos (n = 57) de 6 a <18 afios luego de tomar 1 mg/kg o 2 mg/kg de
telmisartan durante un periodo de tratamiento de cuatro semanas. Los objetivos
farmacocinéticos incluyeron la determinacién del estado estacionario de telmisartan en nifios y
adolescentes, y la investigacion de las diferencias relacionadas con la edad. Aunque el estudio
fue demasiado pequefic para una evaluacion significativa de la farmacocinética en nifios
menores de 12 afos de edad, los resultados fueron consistentes con los hallazgos en adultos y
en confirmar la no linealidad de telmisartan, en particular para la Cax.

TOXICOLOGIA
En estudios preclinicos de segundad dosis que producian una exposmlén comparable a la del
rango terapéutico clinico, ocasionaron una.-reduecion de los parametros de-la serie roja
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(eritrocitos, hemoglobina, hematocrito) y alteraciones en la hemodinamia renal (a ejﬁéﬁ d;ZI 0
nitrégeno ureico y de la creatinina en sangre), asi como aumento del potasio'sériCo en

animales normotensos. En perros, se observé dilatacién tubular renal y atrofia. También se
detectaron lesiones de la mucosa gastrica (erosién, ulceras o inflamacion) en ratas y en perros.
Estos .defectos indeseables mediados farmacolégicamente, conocidos a partir de estudios
preclinicos con inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina y antagonistas de la
angiotensina |l, se evitaron mediante la administracién suplementaria de solucion salina oral.

En ambas especies se observé una actividad aumentada de la renina plasmatica e
hipertrofia/hiperplasia de las células yuxtaglomerulares renales. Estas alteraciones, que
constituyen también un efecto de clase de los inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina y otros antagonistas de la angiotensina Il, no parecen tener significancia clinica.

Estudios en animales indicaron cierto potencial peligroso de telmisartan en el desarrolio
postnatal de la descendencia: peso corporal inferior, retraso en abrir los ojos, mortalidad mas
elevada.

No se observé una clara evidencia de un efecto teratogénico; a niveles de dosis toxicas, sin
embargo, los estudios preclinicos indicaron algin potencial de peligro de telmisartan al
desarrollo fetal (aumento del niumero de resorciones tardias en conejos) y al desarrollo
posnatal de la descendencia: bajo peso corporal, retardo en ia apertura de los ojos y mortalidad
elevada.

No hubo evidencia de mutagenicidad ni actividad clastogénica relevante en los estudios in vitro,
ni evidencia de carcinogenicidad en ratas y ratones.

DOSIFICACION. MODO DE ADMINISTRACION:

Tratamiento de la hipertensién arterial esencial:

Adultos: La dosis recomendada es de 40 mg en una sola administracion diaria.

El comprimido no debe ser fraccionado. Ingerir inmediatamente después de extraido de su
envase original.

En los casos en que no se logra el requerido descenso de presion arterial, puede aumentarse
la dosis de telmisartan hasta un maximo de 80 mg en una sola administracion diaria.
Alternativamente, telmisartan puede administrarse en combinacién con diuréticos tiazidicos, por
gj. hidroclorotiazida, lo que ha demostrado tener un efecto coadyuvante en el descenso de la
presién arterial. - :
Si se considera necesario aumentar la dosis de telmisartan ha de tenerse en cuenta que el
efecto antihipertensivo méximo se alcanza generalmente en 4 a 8 semanas de iniciado el
tratamiento.

En pacientes con hipertension severa, el tratamiento con telmisartan a dosis de hasta 160 mg
(solo o en combinacién con hidroclorotiazida 12,5 - 25 mg) por dia, resulté efectivo y bien
tolerado. : .

Prevencién de 1a morbilidad y la mortalidad cardiovascular

La dosis recomendada es 80 mg, una vez por dia. Se desconoce si dosis menores a 80 mg son
efectivas para prevenir la morbilidad y la mortalidad cardiovasculares.

Cuando se inicia el tratamiento con telmisartan para prevenir la morbilidad y ta mortalidad
cardiovasculares, es aconsejable monitorear la presién arterial y puede ser necesario ajustar la
dosis de medicamentos que la disminuyan, si corresponde.

| Yaterja Mauro
Directpra Tacnicg y Apoderada
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Telmisartan puede ingerirse durante o lejos de las comidas.

Grupos especiales
Pacientes con insuficiencia renal: No se requieren cambios en la posologia en caso de

pacientes con insuficiencia renal, incluidos aquellos que reciben hemodialisis. Telmisartan no
se elimina de la sangre por hemodidlisis.

Pacientes con insuficiencia hepética: En pacientes con insuficiencia hepatica leve a
moderada, la dosis de telmisartan no debe exceder los 40 mg en una sola administracion
diaria.

Pacientes ancianos: No es necesario un ajuste de dosis.

Pacientes pediatricos y adolescentes:-La seguridad y eficacia en nifios menores de 18 afios
de edad aln no ha sido establecida.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad a alguno de los componentes de MICARDIS®.

Segundo y tercer trimestres del embarazo.

Lactancia.

Obstruccion biliar.

Patologia hepéatica severa.

En caso de condicién hereditaria rara la cual puede ser incompatible con excipientes del
producto (ver “advertencias y precauciones”) el uso del producto esta contraindicado.

El uso concomitante de MICARDIS® con Aliskiren estad contraindicado en pacientes con
diabetes mellitus o insuficiencia renal (Indice de filtrado glomerular < 60 ml/min/1.73 m2)

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

Embarazo:

Los antagonistas de los receptores de angiotensina Il no deben ser iniciados durante el
embarazo.

A menos que la terapia con antagonista de los receptores de la angiotensina Il se considere
esencial, las pacientes que planean quedar er-embarazadas deben ser cambiadas a otra
alternativa de tratamiento antihipertensivo el cual tenga establecido un perfil de seguridad para
su uso en el embarazo.

Cuando se diagnostica un embarazo, el tratamiento con antagonistas de los receptores de la
angiotensina || deberia ser suspendido inmediatamente, y en su caso, un tratamiento
alternativo debe iniciarse.

Hipertensién renovascular:

Se produce un aumento del riesgo de hipotensién arterial e insuficiencia renal cuando los
pacientes que presentan estenosis bilateral de la arteria renal, o bien estenosis de la arteria de
un rifion funcionante Gnico, son tratados con fammacos que afectan el sistema remna-
angiotensina-aldosterona.

Insuficiencia renal y Transplante renal:

Cuando MICARDIS® se administra a pacientes con insuficiencia renal se recomienda efectuar
controles periddicos de los niveles plasmaticos de potasio y creatinina. -

No hay experiencia con la administracion de MICARDIS® a pacientes con transplante renal
- reciente.

Disminucién del volumen plasmético:

En los pacientes que presentan disminucion del volumen plasmatico o de la concentracion de
sodio en plasma debido a tratamiento diurético intensivo, dieta restrictiva en sal, diarrea o
vémitos, puede presentarse hipotension arterial, especialmente luego de la primera dosis. Por
ello, en estas condiciones, especialmente en casos de disminucién del volumen plasmatico o
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de la concentracion de sodio, deben corregirse dichos trastornos antes de iniciar el at%‘ueﬁf 0
con MICARDIS®.

Bloqueo dual del sistema renina - angiotensina -aldosterona:

Como consecuencia de la inhibicién del sistema renina - angiotensina -aldosterona se han
descripto cambios en la funcién renal (incluyendo insuficiencia renal aguda) en individuos
susceptibles, especialmente si se combinan productos medicinales que afectan este sistema.
El bloqueo dual del sistema renina - angiotensina -aldosterona (por ejempio al afiadir un
Inhibidor de la Enzima Convertidora de Angiotensina Il (IECA) o el inhibidor directo de la renina
Aliskiren, a un antagonista del receptor de angiotensina |l) debera ser entonces limitado a
casos individuaimente definidos, con un monitoreo estrecho de la funcion renal. (ver
Contraindicaciones).

Otras patologias que cursan con estimulacién del sistema renina-angiotensina-
aldosterona:

Los pacientes en quienes el tono vascular y la funcién renal dependen predominantemente de
la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona (pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva severa o patologia renal concomitante, incluyendo estenosis de la arteria renal), el
tratamiento con farmacos que afectan este sistema han sido asociados con hipotensién aguda,
hiperazoemia, oliguria y raramente insuficiencia renal aguda.

Aldosteronismo Primario:

Este tipo de pacientes generalmente no responde a ios medicamentos antihipertensivos que
actian inhibiendo el sistema renina-angiotensina. Por ello en este caso no se recomienda la
administracién de MICARDIS®.

Estenosis de Ia vilvula aértica y mitral, cardiomiopatia obstructiva hipertréfica:

En estos casos, y al igual que con otros vasodilatadores, se indica especial precaucion.
Hiperkalemia:

Durante el tratamiento con medicamentos que afectan el sistema renina-angiotensina-
aldosterona, podria presentarse hiperkalemia, especialmente en presencia de alteracion de la
funcién renal y/o insuficiencia cardiaca. Se recomienda efectuar, en caso de pacientes con
riesgo, controles de potasemia.

En base a la experiencia con farmacos que afectan al sistema renina-angiotensina, con el uso
concomitante de diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio, sustitutos de la sal
a base de potasio u otros productos medicinales que pueden producir aumento del potasio
(heparina, etc.), puede presentarse un aumento en los niveles plasmaticos de potasio. Por esta
razon, la administracion de estos farmacos con MICARDIS® debe hacerse con prudencia.
Alteraciones en el funcionamiento hepético: '

La mayor parte del telmisartan se elimina por la bilis, razén por la cual, los pacientes con
trastornos obstructivos biliares o insuficiencia hepatica pueden presentar un retardo en su
eliminacion. MICARDIS® debe ser indicado con precaucién en estos pacientes.

Sorbitol:

Este producto contiene 338 mg de sorbitol por la méxima dosis diaria recomendada. Pacientes
con condicién hereditaria rara de intolerancia a la fructosa no deberian tomar este
medicamento.

Diabetes mellitus:

En pacientes diabéticos con un riesgo cardiovascular adicional, por ejemplo pacientes con
diabetes mellitus y enfermedad coronaria coexistente, el riesgo de infarto de miocardio fatal y
de muerte subita cardiovascular puede estar incrementado al ser tratado con agentes para
disminuir la presion arterial como Blogqueadores de receptores de angiotensina o los inhibidores
de la ECA. En los pacientes con diabetes mellitus la enfermedad coronaria puede ser
asintomatica y por lo tanto no estar diagnosticada. Los pacientes con diabetes mellitus deben

Farm, Vatgoa-Mauro
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ser sometidosa una evaluacién diagnéstica apropiada, por ej. Prueba de esfuerzo, p
detectar y tratar la enfermedad coronaria adecuadamente antes de iniciar el tratathie g @
MICARDIS®

Otros:

Tal como ocurre con los inhibidores de la enzima convertidora de la anglotensma los
antagonistas especificos de los receptores de la angiotensina Il, incluido MICARDIS® son
aparentemente menos efectivos para bajar la presion arterial en pacientes de raza negra,
posiblemente debido a una mayor prevalencia de bajos niveles de renina en la poblacién
hipertensa negra.

Al |gual que con cualquier otro farmaco antihipertensivo, la disminucion excesiva de la presion
sanguinea en pacientes con cardiopatia isquémica o enfermedad cardiovascular isquémica
puede producir infarto de miocardio o ataque cerebrovascular.

INTERACCIONES:

MICARDIS® puede aumentar el efecto de otros antihipertensivos.

No se han identificado otras interacciones clinicamente significativas.

La coadministracién de telmisartan no resulté en una interaccién de significancia clinica con
digoxina, warfarina, hidroclorotiazida, glibenclamida, ibuprofeno, paracetamol, simvastatin y
amlodipina.

En pacientes a quienes se coadministré digoxina se observé un aumento del 20% del promedio
de los niveles plasmaticos valle (39% en un caso), por lo cual se aconseja monitorear los
niveles plasmaticos de digoxina.

En un estudio, la coadministracién de telmisartan y ramipril llevaron al aumento de hasta 2,5
veces en el AUCq..4 ¥ Crmax del ramipril y ramiprilato. La relevancia clinica de esta observacion
es aun desconocida.

Se ha reportado toxicidad y aumentos reversibles de la concentracién plasmatica de litio en
caso de administracién concomitante con inhibidores de la enzima convertidota de
angiotensina. Casos también han sido reportados con antagonistas del receptor de la
angiotensina Il, incluyendo MICARDIS®. Por lo tanto, en caso de coadministracion con litio, se
aconseja monitorear los niveles plasmaticos de litio.

El tratamiento con Antiinflamatorios no Esteroideos -AINEs-, (por ejemplo el acido acetil
salicilico a régimen de dosis como antiinflamatorio, inhibidores de la COX-2 y Antiinflamatorios
No Esteroides no-selectivos) puede generar insuficiencia renal aguda en pacientes con
deshidratacién. Compuestos que actian sobre el Sistema Renina -Angiotensina, como
telmisartan, pueden tener efectos sinérgicos.

Pacientes que reciben AINEs y MICARDIS® deben ser correctamente hidratados y se debe
monitorear la funcién renal al iniciar el tratamiento conjunto.

Se ha reportado una reduccion del efecto antihipertensivo en farmacos como telmisartan,
durante el uso combinado con AINEs por inhibicion del! efecto vasodilatador de las
prostagiandinas.

Fertilidad, embarazo y lactancia:

No se recomienda el uso de antagonistas de los receptores de la angiotensina Il .durante el
primer trimestre de embarazo.

El uso de antagonistas de los receptores de la angiotensina |l esta contralndlcado durante el
segundo y tercer trimestre del embarazo.

Estudios preclinicos con telmisartan no indicaron efecto teratogémco pero si mostraron
fetotoxicidad.
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Se sabe que la exposicién a uso de antagonistas de los receptores de la anéotgsirz II@
durante el segundo y tercer trimestre induce fetotoxicidad en humanos (disminucion de la
funcion renal, oligohidramnios, retardo de la osificacion del craneo) y toxicidad neonatal
(insuficiencia renal, hipotensién, hiperkalemia).

A menos que la continuacién del tratamiento con antagonistas de los receptores de la
angiotensina Il sea considerada como esencial, las pacientes que planeen quedar
embarazadas deberan cambiar a un tratamiento antihipertensivo alternativo que posea un perfil
de seguridad establecido para su uso durante el embarazo. Cuando se diagnostique el
embarazo, el tratamiento con antagonistas de los receptores de la angiotensina |l debe ser
detenido inmediatamente y si corresponde, se deberé comenzar con una terapia alternativa.

Si hubiera habido exposicion a los antagonistas de los receptores de la angiotensina |l a partir
del segundo trimestre del embarazo, se recomienda realizar una ecografia de chequeo de la
funcién renal y del craneo. Los nifios cuyas madres han tomado antagonistas de los receptores
de la angiotensina |l deben ser monitoreados de cerca por la hipotension.

Dado que no se sabe si MICARDIS® se excreta en la leche materna, su administracion esta
contraindicada durante la lactancia. Estudios en animales han mostrado la excrecion de
telmisartan en fa leche.

Fertilidad:
No se han realizado estudios sobre la fertiidad en humanocs. Estudios preclinicos con

MICARDIS® no han mostrado efectos sobre la fertilidad.

Efectos sobre la capacidad de conducir y operar maquinarias: No se han. realizado
estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinarias. Sin embargo, al conducir
vehiculos o manejar maquinaria, se debe tener en cuenta que con el tratamiento
antihipertensivo pueden producirse ocasionalmente mareos o somnolencia.

EVENTOS ADVERSOS:

En los ensayos clinicos controlados realizados en pacientes tratados debido a hlpertensuﬁn
arterial, la incidencia global de eventos adversos reportados con telmisartan (41,4%) fue similar
a la informada por quienes recibieron placebo (43,9%). La incidencia de eventos adversos no
estuvo relacionada con la dosis y no mostrd correlacién con el género, edad o raza (etnia) de
los pacientes.

El perfil de seguridad de MICARDIS® en pacientes tratados para prevenir la morbilidad y la
mortalidad cardiovasculares fue concordante con el obtenido en los pacientes hipertensos.

Las reacciones adversas medicamentosas que se mencionan a continuacién, se recopilaron a
partir de ensayos clinicos controlados realizados con pacientes tratados a causa de
hipertension, y de reportes poscomercializacion. El listado también considera los eventos
adversos serios y los eventos adversos que condujeron a interrumpir la terapia, informados en
tres ensayos clinicos a largo plazo, que incluyeron 21642 pacientes tratados con telmisartan
para la prevencion de la morbilidad y la mortalidad cardiovasculares, por encima de seis afios.

Infecciones e infestaciones: sepsis, que incluyen desenlaces fatales, infecciones del tracto
respiratorio superior y del tracto urinario (incluyendo cistitis).

Trastornos del sistema hematoldgico y linfatico: anemia, trombocitopenia, ecsinofilia.
Trastornos de! sistema inmune: reacciéon anafilactica, hipersensibilidad.
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Trastornos del metabolismo y la nutricidn: Hiperkalemia e hlpoglucemna (en pacientes
diabéticos)

Trastornos psiquiatricos: ansiedad, insomnio y depresion : - .
Trastornos del sistema nervioso: sincope (desvanecimiento). & 5 7 G
Trastornos oculares: visién anormal

Trastornos del oido y del laberinto: vértigo.

Trastornos cardiacos: bradicardia, taquicardia.

Trastornos vascuiares: hipotensién, hipotension ortostatica.

Trastornos respiratorios: disnea. '

Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal, diarrea, sequedad de boca, dispepsia,
flatulencia, malestar estomacal, vomitos.

Trastornos hepato biliares: funcidn hepatica anormal Itrastornos hepaticos *.
* La mayor parte de los casos de funcién hepatica anormal / trastomnos hepéticos se produjeron pos comercializacién

. con telmisartan, en pacientes en Japén, por ser los que tienen més probabilidades de sufrir estas reacciones

adversas.

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo: angioedema (con desenlace fatal), eczema, eritema,
prurito, hiperhidrosis, urticaria, erupcién producida por medicamentos, erupcién toxica, rash
Trastornos musculo-esquelético, tejido conectivo y tejido 6seo: artralgia, dolor de espalda,
espasmos musculares (calambres en las piemas) o dolor en las extremidades (dolor de
piernas), mialgia, dolor en los tendones (sintomas tipo tendinitis).

Trastornos renales y del tracto urinario: Insuficiencia renal incluyendo falla renal aguda
Trastornos generales: dolor tor&cico, sintomas tipo gripe, astenia {(debilidad).

Laboratorio: descenso de la hemoglobina, aumento del Acido Grico sanguineo, de la creatinina
sangunnea aumento de la enzimas hepaticas, aumento de la creatmlna fosfoquinasa (CPK)
sanguinea.

SOBREDOSIFICACION:

Hay informacién disponible limitada en relaciéon a la sobredosificacién en humanos. Las
manifestaciones mas prominentes de sobredosificacién con telmisartan fueron hipotension y
taquicardia, también ha ocurrido bradicardia.

En caso de hipotension sintomatica, debe instaurarse un tratamiento de soporte. El telmisartan
no se elimina por hemodialisis.

"Ante esta eventualidad concurrir al hospital © comunicarse con los centros de toxicologia: Htal.
de Nifios R. Gutiérrez tel. (011)-4962-6666/2247, Htal. P. de Elizalde tel. (011)-4300-2115, Htal.
Fernandez tel. (011)-4801-5555 y Htal. A. Posadas tel. (011) 4658-7777/4654-6648."

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
Conservar en su envase original para proteger el producto de la humedad.
No almacenar a temperatura superior a 30° C.

PRESENTACION:
Envases con 28 comprimidos de 40 y 80 mg.

Bajo licencia de:
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GmbH, Ingelhelm am Rhein, Alemania.

Elaborado en: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, Ingelheim am Rhein, Alemania.
Fraccionado y empacado en: Boehringer Ingelheim do Brasil, Quimica e Farmaceutica Ltda. —
Rod. Regis Bittencourt (BR 116}, Km. 286 - Itapecerica da Serra -SP

Farl . pla peouvd
Directoga Técnicajy Apoderada 10 de 14 paginas

M.N. 14025

2013 Boehringer Ingelheim, Argentina.
Todos los derechos reservados



ORIGINAL

”~

PROYECTO DE PROSPECTO "I Ingelhelm
Argentina

Importado por:

BOEHRINGER INGELHEIM S A. l} 5 7 0
Juana Azurduy 1534, C.A.B.A. Tel. (011)-4704-8333 .

Directora Técnica: Valeria Mauro, Farmacéutica.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud Certificado N° 47.855

NO DEJAR LOS MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NINOS
Fecha de tltima revision:

e ifOrmMacion al Paciente

MICARDIS®

TELMISARTAN
VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ALEMANA

MICARDIS® 40 mg

Cada comprimido contiene:

Telmisartan 40 mg

en un excipiente de hidréxido sodico, polividona, meglumina, sorbitol, estearato magnésico, c.s.

MICARDIS® 80 mg

Cada comprimido contiene:

Telmisartan : 80mg -

en un excipiente de hidréxido sédico, poh\ndona meglumina, sorbitol, estearato magnésnco c.s.

2 Qué contiene cada comprimido de MICARDIS®?: Cada comprimido proporciona una dosis
de 40 u 80 mg de telmisartan.

¢Qué es y para qué se utiliza?: MICARDIS® pertenece a un grupo de medicamentos que
actdan sobre una sustancia presente en el organismo (angiotensina [l) que estrecha los vasos
sanguineos, lo que en consecuencia produce un aumento de la presion arterial. MICARDIS®
actua bloqueando el efecto de esta sustancia (angiotensina |1} ocasionando la relajacién de los
vasos sanguineos y reduciendo de este modo, la presion arterial.

MICARDIS® comprimidos se utiliza para el tratamiento de la presién arterial elevada, también
conocida como “hipertensién esencial”.

MICARDIS® también se utiliza para la prevencién de la morbilidad (proporcion de personas
que enferman en un lugar durante un periodo de tiempo determinado) y la mortalidad
cardiovascular, en pacientes mayores de 55 afios con riesgo elevado de enfermedad
cardiovascular.

¢Cuando NO tomar MICARDIS®?
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- Si es alérgico o posee intolerancia al principio activo (telmisartan) o a cualquiega dg %Iosﬁ

componentes restantes del comprimido incluido condiciones hereditarias sufverl
excipientes).

- Si esta cursando el segundo o tercer trimestre del embarazo

- Si esta en periodo de lactancia (amamantando) :

- Si padece obstruccién biliar {problema en el drenaje de la bilis desde la vesicula biliar)

- Si padece alguna enfermedad grave del higado

- Eltratamiento con MICARDIS® no deberia ser iniciado en el embarazo

- Si esta bajo tratamiento con Aliskiren y tiene diabetes o enfermedad renal.

La seguridad y eficacia de MICARDIS® no ha sido establecida alin en menores de 18 afios de
edad, por lo que no se recomienda su uso en esa poblacion. Esta indicado sélo para adultos.

Tenga especlal cuidado con MICARDIS®
si presenta enfermedad del rifién o se le ha practicado un trasplante de fifion
- si presenta enfermedad del higado
- si presenta vomitos o diarrea excesivos
- si presenta problemas de corazon
- si presenta niveles de aldosterona elevados

Siempre debe comunicarle a su médico:
- si se encuentra siguiendo una dieta baja en sal
- si presenta intolerancia a la fructosa
- sitiene conocimiento de poseer niveles elevados de potasio en sangre

Tratamientos medicamentosos simultineos: Comuniquele siempre a su médico si se
encuentra utilizando o ha finalizado de utilizar recientemente otros medicamentos, inclusive los
que no requieran de una receta para ser adquiridos.
- si usted se encuentra bajo tratamiento con litio, se aconseja monitorear periédicamente
sus niveles plasmaticos.

Otras precauciones:

- es preferible no utilizar MICARDIS® durante los primeros tres meses del embarazo, por
lo tanto, debe comunicarle a su médico si quiere quedar embarazada ¢ si queda
embarazada mientras lo esta utilizando

- no es probable que MICARDIS® afecte a su capacidad para conducir o utilizar
maquinaria, sin embargo durante el tratamiento, pueden aparecer ocasionalmente
mareos y cansancio . ‘ '

£ Coémo usar MICARDIS®?
Tratamiento de la hipertensi6n arterial
La dosis habitual de MICARDIS® para la mayoria de los pacientes es de un comprimidos de

40mg, administrados una vez al dia (esta dosis controla la presion arterial a lo largo de 24hs). -

En los casos en que no se logra el requerido descenso de presion arterial, puede aumentarse
la dosis hasta un maximo de 80 mg en una sola administracién diaria.

No obstante, su médico podra recomendarle, de acuerdo a sus necesidades particulares,
modificar esta dosis. Alternativamente, telmisartan puede administrarse en combinacion con
diuréticos tiazidicos, por ej. hidroclorotiazida, lo que ha demostrado tener un efecto
coadyuvante en el descenso de la presion arterial.
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Si se considera necesario aumentar la dosis de telmisartan ha de tenerse en cuenta que el
efecto antihipertensivo méximo se alcanza generalmente en 4 a 8 semanas de iniciado el
tratamiento.

En pacientes con hipertension severa, el tratamiento con telmisartan a dosis de hasta 160 mg
{solo o en combinacién con hidroclorotiazida 12,5 - 25 mg) por dia, resultd efectivo y bien
tolerado. En pacientes con problemas de higado la dosis diaria no debe superar los 40mg.

El comprimido no debe fraccionarse. Ingerir inmediatamente después de extraido de su envase
original.

Prevencién de la morbilidad y la mortalidad cardiovascular

La dosis recomendada es 80 mg, una vez por dia. Se desconoce si dosis menores a 80 mg son
efectivas para prevenir la morbilidad y la mortalidad cardiovasculares. No obstante, su médico
podra recomendarle, de acuerdo a sus necesidades particulares, modificar esta dosis, si
corresponde. Cuando se inicia el tratamiento con telmisartan para prevenir la morbifidad y la
mortalidad cardiovasculares, es aconsejable monitorear la presiéon arterial y puede ser
necesario ajustar la dosis de medicamentos que la disminuyan, si corresponde

Si olvida tomar el medicamento, debe tomar Ia dosis tan pronto como lo recuerde en el mismo
dia. Si por el contrario, no toma su comprimido un dia, tome su dosis usual al dia siguiente.
Nunca tome una dosis doble con el fin de compensar la dosis olvidada.

MICARDIS® puede tomarse junto con las comidas.

Posibles efectos adversos:

Al igual que todos los medicamentos, MICARDIS® puede tener efectos adversos, aunque no
todas las personas los padezcan.

Se han descripto: sepsis, incluyendo casos fatales, infecciones urinarias (incluyendo cistitis),
infecciones del tracto respiratorio superior, alteraciones de la sangre (anemia, trombocitopenia,
eosinofilia), reacciones alérgicas (anafilaxia), aumento de potasio en sangre (hiperkalemia),
hipoglucemia (en pacientes diabéticos), ansiedad, insomnio, depresién, desvanecimiento
(sincope), alteraciones visuales, vértigo (falta de estabilidad por sensacion de movimiento del
entorno o de uno mismo), alteracién en el ritmo/frecuencia cardiacos (bradicardia, taquicardia),
alteracion de la presidn arterial (hipotension ortostatica: disminucion repentina de la presion
arterial al querer incorporarse), alteracion de la respiracion (disnea), doior abdominal, diarrea,
boca seca, ardor o acidez estomacal (dispepsia), gases (flatulencia), malestar gastrico,
vOmitos, alteracion de la funcion hepética, trastornos hepaticos, acumulacion de liquido
(angioedema), eczema, eritema, picazén (prurito), exceso de sudoracion (hiperhidrosis),
urticaria (areas de la piel roja, inflamada y que produce picazon), erupcion producida por
drogas, erupcidn toxica, rash, dolor articular (artralgia), dolor de espalda, espasmos musculares
(calambres en la piernas) o dolor en las extremidades (dolor de piernas), dolor muscular
(mialgia), dolor en los tendones (sintomas similares a la tendinitis}), insuficiencia renal
incluyendo falla renal aguda, dolor de pecho, sintomas tipo gripe, astenia (debilidad,
cansancio), alteraciones de sustancias de la sangre (descenso de la hemoglobina, aumento del
4cido Grico sanguineo, de la creatinina sanguinea, aumento de la enzimas hepaticas, aumento
de la creatinina fosfoquinasa (CPK) sanguinea).

Si considera que alguno de los efectos adversos que padece es grave, o si aprecia algun otro
efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su medico.
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SOBREDOSIFICACION: 4‘ 5 7 G
Hay informacién disponible limitada en relacion a la sobredosificacion en humanos. Las '
manifestaciones mas prominentes de sobredosificacién con telmisartan fueron hipotension y
taquicardia, también ha ocurrido bradicardia.

En caso de hipotensién sintomética, debe instaurarse un tratamiento de soporte. El telmisartan

no se elimina por hemodidlisis.

"Ante esta eventualidad concurrir al hospital o comunicarse con los centros de toxicologia: Htal.

de Niftos R. Gutiérrez tel. (011)-4962-6666/2247, Htal. P. de Elizalde tel. (011)-4300-2115, Htal.
Fernandez tel. (011)-4801-5555 y Htal. A. Posadas tel. (011} 4658-7777/4654-6648."

PROYECTO DE PROSPECTO

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
No almacenar a temperatura superior a 30° C.

PRESENTACION:
Envases con 28 comprimidos de 40 y 80 mg.

Bajo licencia de:
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GmbH, Ingelheim am Rhein, Alemania.

Elaborado en: Boehringer Ingetheim Pharma GmbH & Co. KG, Ingelheim am Rhein, Alemania.
Fraccionado y empacado en: Boehringer Ingelheim do Brasil, Quimica e Farmaceutica Ltda. —
Rod. Regis Bittencourt (BR 116), Km. 286 - Itapecerica da Serra -SP

Argentina

Importado por:

BOEHRINGER INGELHEIM S.A.

Juana Azurduy 1534, C.AB.A. Tel. (011)-4704-8333

Directora Técnica: Valeria Mauro, Farmacéutica.

. Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud Certificado N° 47.855

“Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que esta
en la Pdgina Web de la ANMAT: http.//www.anmat.gov.arffarmacovigilancia/Notificar.asp
O llamar a ANMAT responde 0800-333-1234"

NO DEJAR LOS MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NINOS
Fecha de ultima revision:
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