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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Disposicion
NUmero: DI-2021-7233-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 22 de Septiembre de 2021

Referencia: EX-2021-45422991-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2021-45422991-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma BOEHRINGER INGELHEIM S.A. solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada MICARDIS
PLUS/ TELMISARTAN — HIDROCLOROTIAZIDA, Forma Farmacéutica: COMPRIMIDOS DOBLE CAPA /
TELMISARTAN 40 mg - HIDROCLOROTIAZIDA 125 mg; TELMISARTAN 80 mg -
HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mgy TELMISARTAN 80 mg — HIDROCLOROTIAZIDA 25 mg; aprobada por
Certificado N°© 49.899.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado laintervencion de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por e Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1° — Autorizase a la firma BOEHRINGER INGELHEIM SA. propietaria de la Especialidad
Medicina denominada MICARDIS PLUS/ TELMISARTAN — HIDROCLOROTIAZIDA, Forma Farmacéutica:
COMPRIMIDOS DOBLE CAPA / TELMISARTAN 40 mg — HIDROCLOROTIAZIDA 125 mg;
TELMISARTAN 80 mg - HIDROCLOROTIAZIDA 125 mg y TELMISARTAN 80 mg -
HIDROCLOROTIAZIDA 25 mg; € nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento 1F-2021-87490557-
APN-DERM#ANMAT,; e informacion para € paciente obrante en e documento |F-2021-87490286-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en e Certificado N° 49.899, cuando el mismo se
presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacion para el paciente. Girese a la Direccidn de Gestion
de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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Informacion al Paciente

Lea cuidadosamente el prospecto completo antes de comenzar a usar el medicamento, ya
que contiene informacion importante para usted.

- Guarde el prospecto. Es posible que necesite leerlo nuevamente.

- Si usted tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted. No debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarlas.

- Si experimenta reacciones adversas, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de reacciones adversas que no aparecen en este prospecto. Lea la Seccion 4.

MICARDIS® PLUS
TELMISARTAN
HIDROCLOROTIAZIDA
Comprimidos

VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ALEMANA

¢ Qué contiene cada comprimido de MICARDIS® PLUS?
Cada comprimido proporciona una dosis de 40mg/12,5mg, 80mg/12,5mg u 80mg/25mg de
telmisartan e hidroclorotiazida respectivamente.

¢, Qué es y para qué se utiliza?
MICARDIS® PLUS es una asociacién de dos principios activos, telmisartan e hidroclorotiazida
en un comprimido. Ambos ayudan a controlar la presion arterial elevada.

- Telmisartan pertenece a un grupo de medicamentos conocidos como antagonistas de
los receptores de la angiotensina Il. La angiotensina Il es una sustancia presente en
el organismo que estrecha los vasos sanguineos (vasoconstriccion), o que en
consecuencia produce un aumento de la presion arterial. Actia bloqueando el efecto
de esta sustancia (angiotensina Il) ocasionando la relajacion de los vasos sanguineos
y reduciendo de este modo, su presion arterial.

- Hidroclorotiazida pertenece a un grupo de medicamentos conocidos como diuréticos
tiazidicos que aumentan la eliminacién de orina, produciendo una disminucion de la
presion arterial.

MICARDIS® PLUS se utiliza para el tratamiento de la presion arterial elevada (hipertension
arterial esencial) en pacientes cuya presion arterial no se controla suficientemente cuando se
utilizan telmisartan o hidroclorotiazida por separado.

¢Cuando NO tomar MICARDIS® PLUS?
- Si es alérgico o posee intolerancia al telmisartan o a cualquiera de los componentes
restantes del comprimido (ver excipientes).
- Si es alérgico o posee intolerancia a la hidroclorotiazida o a otros medicamentos
derivados de las sulfonamidas.
- Si esta embarazada.
- El tratamiento con MICARDIS® PLUS no deberia ser iniciado en el embarazo.
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- Si esta en periodo de lactancia (amamantando).

- Si tiene problemas graves en el higado, como por ej. obstruccion biliar (problema en
el drenaje de la bilis desde la vesicula biliar), o cualquier otra enfermedad grave en el
higado.

- Si padece alguna enfermedad grave en el rifién.

- Si su médico determina que tiene niveles bajos de potasio o niveles altos de calcio en
sangre, que no mejoran con el tratamiento.

- Si sumédico le indica que tiene una disminucién del volumen total de sangre que circula
por el cuerpo.

- Si su médico le informa que tiene aumento de niveles de acido urico en la sangre o
tiene gota sintomatica.

- Si esta en tratamiento con aliskiren y tiene diabetes mellitus o enfermedad del rifion.

Siempre debe comunicarle a su médico:

- Si padece presion arterial baja (hipotension), que puede presentarse si esta usted
deshidratado (pérdida excesiva de agua corporal) o padece deficiencia de sales
debido a un tratamiento con diuréticos, dieta baja en sodio, diarrea, vomitos o en
tratamiento de hemodidlisis.

- Si padece enfermedad en el rifidn o trasplante renal.

- Si padece estenosis de la arteria renal (estrechamiento de los vasos sanguineos de
uno o ambos rifiones).

- Si padece Enfermedad del higado.

- Si padece Problemas de corazon.

- Si padece Diabetes.

- Sipadece Gota.

- Sitiene Niveles elevados de aldosterona.

- Si padece Lupus eritematoso (enfermedad del sistema inmune).

- Si tiene dolor o algun derrame en los ojos, o problemas de vision. Estos sintomas
pueden ser indicativos de un aumento de la presion en su ojo y pueden aparecer entre
horas y semanas después de tomar MicardisPlus. Si no se trata, puede conducir a un
deterioro permanente de la vision.

- Si ha tenido cancer de piel o si le aparece una lesion de la piel inesperada durante el
tratamiento. Proteja la piel de la exposicion al sol y a los rayos UV mientras esté
tomando MicardisPlus.

El tratamiento con hidroclorotiazida puede causar un desequilibrio electrolitico en su cuerpo.
Los sintomas caracteristicos (del desequilibrio de liquido o electrolitos) incluyen sequedad de
boca, debilidad, letargo (estado de somnolencia profunda y prolongada), inquietud, dolor o
calambres musculares, nauseas y vomitos, fatiga de los musculos y un ritmo anormalmente
rapido del corazéon (mas de 100 latidos por minuto). Si experimenta cualquiera de estos
sintomas comuniqueselo a su médico.

Si va a ser sometido a una operacion quirdrgica (cirugia) o a anestesia, debe informar que
esta tomando MICARDIS® PLUS.

La seguridad y eficacia de MICARDIS® PLUS no ha sido establecida aiin en menores de 18
afios de edad, por lo que no se recomienda su uso en esa poblacion. Esta indicado soélo para
adultos.
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Al igual que con todos los demas antagonistas de la angiotensina , telmisartan puede ser
menos efectivo para disminuir la presion de la sangre en raza negra.

Siempre debe comunicarle a su médico si esta utilizando medicamentos:

- Que contienen litio.

- Asociados con niveles bajos de potasio en sangre como por ej.: diuréticos, laxantes,
corticosteroides, corticotropina (ACTH), anfotericina, penicilina G sddica, aspirina y
sus derivados.

- Diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio, sustitutos de la sal comun
que contienen potasio, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina que
pueden aumentar los niveles de potasio en sangre.

- Para el corazén (por ej.: digoxina, quinidina).

- Para trastornos mentales (por e€j.: tioridazina, clorpromazina, levomepromazina)

- Oftros utilizados para tratar la presion arterial alta, esteroides, analgésicos (por ej.:
aspirina, ibuprofeno), medicamentos para el tratamiento del cancer, gota, artritis y
suplementos de vitamina D.

Tratamientos medicamentosos simultaneos: 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. Su médico puede necesitar cambiar
la dosis de esos otros medicamentos o tomar otras precauciones.

Otras precauciones:

- Se recomienda no utilizar MICARDIS® PLUS durante el embarazo, por lo tanto, debe
comunicarle a su médico si quiere quedar embarazada o si queda embarazada
mientras lo esta utilizando.

- No es probable que MICARDIS® PLUS afecte su capacidad para conducir o utilizar
magquinaria, sin embargo durante el tratamiento, pueden aparecer ocasionalmente
mareos y cansancio.

- MICARDIS® PLUS contiene lactosa y sorbitol, si usted tiene intolerancia a algunos
azUcares, consulte a su médico antes de utilizar MICARDIS® PLUS.

¢Como usar MICARDIS® PLUS?

La dosis habitual de MICARDIS® PLUS es de un comprimido al dia cada 24 horas.

Puede tomarse junto con las comidas.

En pacientes con problemas de higado la dosis diaria no debe superar los 40mg/12,5mg.

Si olvida tomar el medicamento, debe tomar la 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.

Posibles efectos adversos:

Al igual que todos los medicamentos, MICARDIS® PLUS puede tener efectos adversos,
aunque solo algunas personas los padezcan.

Se han descripto: alteraciones de laboratorio (aumento de la creatinina, aumento de las
enzimas hepaticas, aumento de la creatinina fosfoquinasa sanguinea, aumento del acido
urico), alteraciéon del ritmo/frecuencia cardiaco (arritmias cardiacas, taquicardia), mareos,
pérdida brusca y transitoria de la conciencia, desvanecimiento, sensacion de hormigueo
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(parestesias), trastornos del suefio, insomnio, visidn anormal, vision borrosa transitoria,
vértigo (falta de estabilidad por sensacion de movimiento del entorno o de uno mismo),
alteraciones respiratorias (incluyendo neumonitis y edema pulmonar), disnea, diarrea, boca
seca, gases (flatulencias), dolor abdominal, constipacion, ardor o acidez estomacal
(dispepsia), vomitos, trastornos hepaticos (funcién hepatica anormal), angioedema
(hinchazon de los labios, cara lengua), trastornos de la piel (eritema, prurito, rash, aumento
de la transpiracion), picazén (urticaria), dolor de espalda, espasmos musculares, dolor
muscular (mialgia), dolor articular (artralgia), dolor de piernas, calambres en las piernas,
alteracion de las sustancias de la sangre (hipokalemia, hiponatremia, hiperuricemia),
infecciones (bronquitis, faringitis, sinusitis), trastornos de la presién arterial (hipotension
ortostatica: disminucion repentina de la presion arterial al querer incorporarse), dolor de
pecho, sintomas tipo gripe, dolor, impotencia (incapacidad para obtener o mantener una
ereccion), ansiedad, depresion, insuficiencia renal incluyendo falla renal aguda.

En pacientes que toman solo telmisartan se han descripto adicionalmente: infecciones del
tracto respiratorio superior, infecciones del tracto urinario (incluyendo cistitis), infeccion en la
sangre (sepsis), alteraciones de la sangre (anemia, trombocitopenia, eosinofilia), reacciones
alérgicas (anafilaxia) y de hipersensibilidad, aumento del potasio plasmatico (hiperkalemia),
e hipoglucemia (en pacientes diabéticos), trastornos cardiacos (bradicardia), malestar
gastrico, alteraciones de piel (eczema, erupcion por farmacos, erupcion toxica de la piel),
dolor de tendones (sintomas similares a la tendinitis), debilidad (astenia), alteraciones de
laboratorio (descenso de la hemoglobina).

En pacientes que toman solo hidroclorotiazida se han descripto adicionalmente: alteraciones
de la sangre (anemia aplasica, anemia hemolitica, depresién de la médula 6sea, leucopenia,
neutropenia / agranulocitosis, trombocitopenia), vasculitis necrosante, reacciones alérgicas
(anafilaxia), pérdida del control de la diabetes (aumento de azucar en sangre), reduccién del
volumen intravascular, disbalance electrolitico, pérdida de apetito, aumento de glucosa
plasmatica (hiperglucemia), aumento de colesterol plasmatico (hipercolesterolemia),
disminucion del magnesio en sangre (hipomagnesemia), aumento del calcio en sangre
(hipercalcemia), aumento de azucar en orina (glucosuria), nerviosismo, dolor de cabeza,
enfermedad del ojo que cursa con dolor intenso (glaucoma agudo de angulo estrecho),
derrames oculares, trastornos gastrointestinales (inflamacién del pancreas, malestar gastrico,
nauseas), ictericia (coloracion amarilla de piel y/o de los ojos), formaciéon de ampollas o
descamacion en la capa superficial de la piel (necrolisis epidérmica todxica), reacciones
cutaneas similares al lupus eritematoso, inflamacion de los vasos sanguineos en piel
(vasculitis cutaneas), aumento de la sensibilidad a la luz del sol (fotosensibilidad), reactivacion
del lupus eritematoso sistémico, debilidad, fiebre.

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 médico.

Hidroclorotiazida y cancer de piel informacién para pacientes

Los resultados de dos estudios epidemioldgicos mostraron un aumento del riesgo de cancer
de piel no-melanoma (CPNM) que incluye al carcinoma basocelular y al carcinoma de células
escamosas.

Se considera que esta asociacion es dependiente de la dosis acumulada de hidroclorotiazida
(HCTZ) a lo largo del tiempo y en general se ha visto con dosis elevadas acumuladas a largo
plazo. No se ha observado un incremento en el riesgo de desarrollo de otros tipos de cancer
de piel.
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Los efectos fotosensibilizantes de la HCTZ podrian actuar como un posible mecanismo del
CPNM.

Se recomienda realizar revisiones periddicas e informar inmediatamente a su médico si
observa cualquier lesién de la piel de reciente aparicion o cambios recientes en lesiones ya
existentes. Las lesiones cutaneas sospechosas se deben evaluar de forma rapida.

Se recomienda firmemente limitar la exposicion a la luz solar y a los rayos ultravioletas y, en
caso de exposicion, utilizar proteccion solar adecuada.

SOBREDOSIFICACION:

Hay disponible informacion limitada sobre el tratamiento de la sobredosis con este
medicamento. Las manifestaciones de sobredosificacion mas prominentes con telmisartan
son hipotension y taquicardia; también ocurrié bradicardia.

La sobredosificacion con hidroclorotiazida esta asociada con deplecion electrolitica
(hipokalemia, hipocloremia) y deshidratacion, resultado de una excesiva diuresis. El signo
mas comun y sintoma de sobredosificacion son las nduseas y somnolencia. La hipokalemia
puede resultar en espasmos musculares y/o acentuacion de las arritmias cardiacas asociadas
con el uso concomitante de glicésidos digitalicos o ciertas drogas antiarritmicas.

No obstante, se recomienda monitoreo estricto y tratamiento sintomatico y de soporte
dependiendo del tiempo desde la ingestion y severidad de los sintomas. Los electrolitos
séricos Yy la creatinina deben ser monitoreados con frecuencia. Si sobreviene hipotension,
colocar al paciente en posicion supina y administrarle sustitutos de sal y volumen intravascular
de inmediato. Telmisartan no se elimina por hemodidlisis. El grado en que la hidroclorotiazida
se elimina por hemodialisis no ha sido aun establecido.

"Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
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 de la humedad.
No almacenar a temperatura superior a 30° C.

PRESENTACION:
Envases con 28 comprimidos doble capa de 40/12,5 mg, 80/12,5 mg y 80/25 mg.

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

Elaborado en: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, Ingelheim am Rhein,
Alemania.

Argentina:

Importado por:

BOEHRINGER INGELHEIM S.A.

Juana Azurduy 1534, C.A.B.A — Argentina. Tel. (011)-4704-8600

Director Técnico: Marcelo Ostrower, Farmacéutico y Bioquimico.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.Certificado N° 49.899
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“Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que estd en la
Pdgina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.as
O llamar a ANMAT responde 0800-333-1234"

NO DEJAR LOS MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NINOS
Fecha ultima revision:
V.13
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MICARDIS® PLUS
TELMISARTAN
HIDROCLOROTIAZIDA
Comprimidos
VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ALEMANA

Composicion
1 comprimido contiene:

[1,1’-bifenil]-2-acido carboxilico, 4’-[(1,4’dimetil-2’-propil[2,6
-bi-1H-bencimidazol]-1'-il)metil] (= telmisartan) 40 u 80 mg
Hidroclorotiazida 12,5 mg

Excipientes: Povidona, meglumina, hidréxido de sodio, sorbitol, estearato de
magnesio, celulosa microcristalina, 6xido férrico rojo (E172), almidén
glicolato sddico, lactosa monohidratada, almidon de maiz.

o

1 comprimido contiene:

[1,1’-bifenil]-2-acido carboxilico, 4’-[(1,4’dimetil-2’-propil[2,6
-bi-1H-bencimidazol]-1’-il)metil] (= telmisartan) 80 mg

Hidroclorotiazida 25 mg

Excipientes: Povidona, meglumina, hidréxido de sodio, sorbitol, estearato de
magnesio, celulosa microcristalina, éxido férrico amarillo (E172),
almidoén glicolato sddico, lactosa monohidratada, almidén de maiz.

ACCION TERAPEUTICA:
Antihipertensivo.

CODIGO ATC: CO9DA
INDICACIONES:

Tratamiento de la hipertension esencial.

Como tratamiento combinado a dosis fija, MICARDIS® PLUS esta indicado en
pacientes cuya presion arterial no esta suficientemente controlada con monoterapia
de telmisartan o hidroclorotiazida.

ACCION FARMACOLOGICA:
Mecanismo de accion
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MICARDIS® PLUS es una combinacion de telmisartan (antagonista del receptor de la
angiotensina Il) e hidroclorotiazida (diurético tiazidico). La combinacion de estos principios
activos tiene un efecto antihipertensivo aditivo, reduciendo la presion arterial en mayor grado
que cada componente por separado. MICARDIS® PLUS, tomado una vez al dia, reduce
efectiva y permanentemente la presion arterial en todo el rango terapéutico.

Telmisartan

El telmisartan es un antagonista especifico de los receptores de la angiotensina Il del tipo 1
(AT1) que se toma por boca y es eficaz. Desplaza la angiotensina Il con gran afinidad desde
su lugar de union al subtipo de los receptores AT1, responsable de las acciones conocidas
de la angiotensina Il.

El telmisartan no tiene actividad agonista parcial en el receptor AT1. Se une selectivamente
al receptor AT1, y la unién es prolongada. No muestra afinidad por otros receptores, ni
siquiera por los AT2 ni por otros receptores AT menos caracterizados.

El papel funcional de estos receptores no es conocido ni tampoco el efecto de su posible
sobreestimulacion por la angiotensina Il, cuyos niveles estan aumentados por telmisartan. El
telmisartan disminuye el nivel plasmatico de la aldosterona. No inhibe la renina plasmatica
humana ni bloquea los canales i6nicos. No inhibe la enzima convertidora de angiotensina
(quininasa Il), la enzima que también degrada la bradiquinina; por lo tanto, no se espera que
potencie los efectos adversos de la bradiquinina.

En el hombre, una dosis de 80 mg de telmisartan inhibe casi completamente el aumento de
la presion arterial producido por la angiotensina Il. El efecto inhibitorio del telmisartan se
mantiene 24 horas y se registra aun a las 48 horas.

Hidroclorotiazida

La hidroclorotiazida es un diurético tiazidico. EI mecanismo del efecto antihipertensivo de los
diuréticos tiazidicos no se conoce totalmente. Las tiazidas reabsorben los electrolitos por
mecanismos tubulares renales, y esto aumenta directamente la eliminacion de sodio y
cloruros en cantidades casi iguales. La accion diurética de la hidroclorotiazida disminuye el
volumen plasmatico, aumenta la actividad de la renina plasmatica, aumenta la secrecién de
la aldosterona con el consiguiente aumento de potasio en la orina y pérdida de bicarbonato y
disminucioén del potasio sérico. Cabe suponer que, mediante el bloqueo del sistema de la
renina-angiotensina-aldosterona, la coadministracion de telmisartan tienda a revertir la
pérdida de potasio asociada a estos diuréticos.

Con las hidroclorotiazidas, la diuresis se presenta a las 2 horas, y el efecto maximo se observa
a las 4 horas aproximadamente, mientras que la accion se mantiene alrededor de 6-12 horas;
el efecto antihipertensivo dura hasta 24 horas.

Farmacodinamia

Telmisartan

Después de la primera dosis de telmisartan, la actividad antihipertensiva se torna evidente
dentro de las 3 horas en forma gradual. La reduccién maxima de la presiéon arterial
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generalmente se logra a las 4 semanas de empezado el tratamiento y se mantiene durante el
tratamiento a largo plazo.

El efecto antihipertensivo se mantiene constante 24 horas después de la ingesta € incluye las
ultimas 4 horas antes de la siguiente dosis, tal como se muestra en las mediciones
ambulatorias de la presion arterial. Esto se ha confirmado por relaciones valle-pico
uniformemente por encima del 80 % después de dosis de 40 y 80 mg en estudios clinicos
controlados con placebo.

Hay una tendencia aparente hacia una relacion entre la pauta posoldgica y el tiempo
transcurrido hasta la recuperacion de la presion arterial sistdlica inicial. En este aspecto, los
datos relativos a la presion arterial diastélica no son uniformes.

En pacientes hipertensos, el telmisartan reduce tanto la presion sistolica como la diastolica
sin afectar la frecuencia cardiaca”). La eficacia antihipertensiva del telmisartan se ha
comparado con la de agentes antihipertensivos como amlodipina, atenolol, enalapril ,
hidroclorotiazida, losartan, lisinopril, ramipril y valsartan.

Después de la interrupcion abrupta del tratamiento con telmisartan, la presion arterial retorna
gradualmente a los valores previos al tratamiento en un periodo de varios dias sin indicios de
rebote.

Se ha demostrado en estudios clinicos que el tratamiento con telmisartan esta asociado con
reducciones estadisticamente significativas de la masa ventricular izquierda y del indice de
masa ventricular izquierda en pacientes con hipertension e hipertrofia ventricular izquierda.
Se ha demostrado en estudios clinicos (que incluyen comparadores tales como losartan,
ramipril y valsartan) que el tratamiento con telmisartan esta asociado con reducciones
estadisticamente significativas de la proteinuria (incluidas la microalbuminuria y Ia
macroalbuminuria) en pacientes con hipertension y nefropatia diabética.

En estudios clinicos comparados, en los pacientes tratados con telmisartan la incidencia de
tos seca fue significativamente mas baja que en los que recibieron inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina.

Hidroclorotiazida

La hidroclorotiazida inhibe la reabsorcion del sodio principalmente en el tubulo distal, por lo
que puede eliminarse un maximo de alrededor del 15 % del sodio filtrado por los glomérulos.
El grado de eliminacion de cloruros es practicamente equivalente al de la eliminacion de
sodio. La eliminacion de potasio también aumenta por la hidroclorotiazida y se determina
esencialmente por la eliminacion de potasio en el tubulo distal y el tubulo colector (aumento
del intercambio iénico de sodio y potasio). Las dosis altas de hidroclorotiazida pueden
aumentar la eliminacién de bicarbonato como resultado de la inhibicion de la anhidrasa
carbonica, lo que produce la alcalinizacion de la orina.

El efecto salurético/diurético de la hidroclorotiazida no resulta afectado significativamente por
la acidosis o la alcalosis.

Al principio, la tasa de filtracion glomerular esta levemente reducida.

Durante el tratamiento a largo plazo con hidroclorotiazida, se reduce la eliminacion de calcio
a través de los rifiones, lo que puede causar hipercalcemia.

En pacientes hipertensos, la hidroclorotiazida tiene un efecto antihipertensivo. Sin embargo,
el mecanismo aun debe aclararse adecuadamente. Se ha argumentado, por ejemplo, que el
efecto de los diuréticos tiazidicos en torno a la reduccién del tono vascular se debe a una
disminucion de la concentracion de sodio en la pared vascular y, por ende, a un menor grado
de respuesta a la norepinefrina.
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En pacientes con insuficiencia renal crénica (depuracion de creatinina menor que 30 ml/min
y/o creatinina sérica por encima de 1,8 mg/100 ml), la hidroclorotiazida practicamente no tiene
efecto alguno.

En pacientes con diabetes insipida renal y sensible a la vasopresina (ADH), la
hidroclorotiazida tiene un efecto antidiurético.

Estudios clinicos

Prevencion de morbilidad y mortalidad

ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and Combination with Ramipril Global Endpoint
Trial) comparé los efectos de telmisartan, ramipril y la combinacién de telmisartan y ramipril
sobre los resultados cardiovasculares en 25620 pacientes de 55 afios o mas, con
antecedentes de enfermedad coronaria, accidente cerebrovascular, enfermedad vascular
periférica, o diabetes mellitus acompafado de evidencia de dafio en 6rganos finales (e;.
Retinopatia, hipertrofia del ventriculo izquierdo, macro- o microalbuminuria), que representa
una amplia seccién de los pacientes de alto riesgo cardiovascular.

Los pacientes fueron randomizados a uno de los siguientes tres grupos de tratamiento:
telmisartan 80 mg (n=8542), ramipril 10 mg (n=8576), o la combinacion de telmisartan 80 mg
mas ramipril 10 mg (n=8502). El tiempo de seguimiento y observacion promedio fue 4.5 afios.
La poblacion estudiada fue 73% masculinos, 74% caucasicos, 14% asiaticos y 43% tenian
65 afnos de edad o mas. Aproximadamente el 83 % de los pacientes tenia hipertension: 69%
de los pacientes presentaban antecedentes de hipertension al momento de randomizacion y
un 14% adicionales presentaban mediciones de presién arterial superiores a 140/90mm Hg.
Al inicio, el porcentaje total de pacientes con antecedentes de diabetes fue de 38% y un
adicional 3% presentd niveles de glucosa plasmatica en ayunas elevados. El tratamiento al
inicio incluy6d &cido acetil salicilico (76%), estatinas (62%), beta blogueantes (57%),
bloqueadores de los canales de calcio (34%), nitratos (29%) y diuréticos (28%).

El punto de evaluacion primario fue una combinaciéon de muerte cardiovascular, infarto de
miocardio no-fatal, accidente cerebrovascular no fatal, u hospitalizacion por falla cardiaca
congestiva.

La adherencia al tratamiento fue mejor para telmisartan que para ramipril o la combinacion
de telmisartan y ramipril, a pesar de que la poblacion del estudio habia sido pre-evaluada
para determinar la tolerancia al tratamiento con un inhibidor de la ECA. El analisis de los
eventos adversos que llevaron a la interrupcidén permanente del tratamiento y de los eventos
adversos serios, mostré que la tos y el angioedema fueron reportados menos frecuentemente
en pacientes tratados con telmisartan que en pacientes tratados con ramipril, mientras que
hipotensién fue reportado en pacientes con telmisartan mas frecuentemente.

Telmisartan presentd eficacia similar a ramipril en cuanto a la disminucion del punto de
evaluacion primario. La incidencia del punto de evaluacién primario fue similar en los grupos
de telmisartan (16.7%), ramipril (16.5%) y la combinacion telmisartan mas ramipril (16.3%).
La tasa de riesgo para telmisartan vs ramipril fue 1.01 (97.5% IC 0.93 — 1.10, p (no
inferioridad) = 0.0019). Se determind que el efecto del tratamiento persistid luego de las
correcciones para las diferencias en la presion arterial sistélica al inicio y durante un periodo
de tiempo. No hubo diferencia en el punto de evaluacion primario basado en edad, sexo, raza,
tratamientos iniciales o enfermedad pre-existente.
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También se determiné que Telmisartan fue similarmente efectivo a ramipril en varios puntos
de evaluacion secundarios pre-especificados, incluyendo una combinacion de muerte
cardiovascular, infarto de miocardio no fatal, accidente cerebrovascular no fatal, punto de
evaluacion primario en el estudio de referencia HOPE (the Heart Outcomes Prevention
Evaluation Study), que habia investigado el efecto de ramipril vs placebo. La tasa de riesgo
de telmisartan vs ramipril para esta evaluacion de punto final en ONTARGET fue 0.99 (97.5%
IC 0.90 —1.08, p (no inferioridad) = 0.0004).

Combinar telmisartan con ramipril no agregd mayor beneficio sobre ramipril o telmisartan
solos. Adicionalmente hubo una incidencia significativamente mayor de hipercalemia, falla
renal, hipotension, y sincope en el grupo combinado. Por lo tanto el uso de una combinacion
de telmisartan y ramipril no esta recomendado en esta poblacion.

Los estudios epidemiolégicos demostraron que el tratamiento a largo plazo con
hidroclorotiazida disminuye el riesgo de morbilidad y mortalidad por afecciones
cardiovasculares.

FARMACOCINETICA:
La administracion concomitante de telmisartan e hidroclorotiazida no afecta la
farmacocinética de cada droga individual.

Absorcion:

Telmisartan: el pico de concentracion plasmatica se alcanza 0,5 - 1,5 horas luego de la
administracion oral. La biodisponibilidad absoluta de telmisartan a dosis de 40 y 160 mg fue
42 — 58 % respectivamente. La comida reduce ligeramente la biodisponibilidad con una
reduccion del area bajo la curva de la concentracion plasmatica — tiempo (AUC) de alrededor
del 6% con el comprimido de 40 mg y de alrededor del 19 % después de una dosis de 160
mg. Luego de 3 horas de la administracion, las concentraciones plasmaticas son similares,
tanto si telmisartan se ha ingerido junto con la comida como en ayunas. No es de esperar que
la pequena disminucién de la AUC provoque una disminucién de la eficacia terapéutica. La
farmacocinética de telmisartan administrado por via oral no es lineal dentro del intervalo de
dosis 20 — 160 mg con aumentos mas que proporcionales de las concentraciones en plasma
(Cmax Yy AUC) con dosis progresivamente mayores. No hay acumulacion plasmatica
significativa luego de la administracion repetida.

Hidroclorotiazida: Luego de la administracion oral de MICARDIS® PLUS, las concentraciones
maximas de hidroclorotiazida se alcanzan aproximadamente al cabo de 1 - 3 horas post dosis.
Biodisponibilidad: En base a la excrecion renal acumulativa de hidroclorotiazida la
biodisponibilidad absoluta fue alrededor de 60 %.

Distribucion,

Telmisartan: se une en un 99,5 % a las proteinas plasmaticas, principalmente albumina y a
la glicoproteina alfa-1 acida. Su volumen aparente de distribucién es de aproximadamente
500 litros, lo cual indica penetracién a los tejidos.

Hidroclorotiazida: tiene 64 % de union a proteinas plasmaticas y su volumen aparente de
distribucion es de 0,8 — 0,3 I/kg.

Biotransformacion y excrecion:
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Telmisartan: Después de la administracion intravenosa u oral de telmisartan radiomarcado
C14, la mayor parte de la dosis (>97 %) se elimind en las heces por excrecion biliar. En la
orina se encontraron unicamente cantidades infimas.

El telmisartan se metaboliza por conjugacion para formar un acilglucurénido
farmacolégicamente inactivo. El glucurénido del compuesto original es el unico metabolito
identificado en humanos.

Después de una dosis Unica de telmisartan radiomarcado C14, el glucurénido representa
aproximadamente el 11 % de la radioactividad plasmatica. Las isoenzimas del citocromo
P450 no intervienen en el metabolismo del telmisartan. La depuracién plasmatica total
después de la administracion oral es >1500 ml/min. La vida media de eliminacion terminal fue
> 20 horas.

Hidroclorotiazida: La hidroclorotiazida no se metaboliza en humanos y se elimina casi en su
totalidad como droga inalterada en la orina. Alrededor del 60 % de la dosis oral se elimina
como droga inalterada dentro de las 48 horas. La depuracion renal es de alrededor de 250-
300 ml/min. La vida media de eliminacién terminal es de 10 a 15 horas.

Farmacocinética en poblaciones especificas

Pacientes adultos mayores

La farmacocinética de telmisartan no difiere entre los pacientes ancianos y los menores de
65 anos. En pacientes de edad mas avanzada, debe tenerse en cuenta la posibilidad de una
insuficiencia renal.

Sexo (género)

Las concentraciones de telmisartan son por lo general 2 — 3 veces mayores en las mujeres
que en los varones. Sin embargo en ensayos clinicos no se han encontrado en mujeres
elevaciones significativas de la respuesta de la presion arterial ni de la incidencia de
hipotension ortostatica. No se requiere ajuste de dosis. Se observé una tendencia al aumento
de la concentracion plasmatica de la hidroclorotiazida en la mujer mas que en el hombre, pero
el dato no se considerd clinicamente relevante.

Pacientes con insuficiencia renal

La excrecidon renal no contribuye a la depuracion de telmisartan. En base a la escasa
experiencia en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada (depuracion de creatinina
30 — 60 ml/min, media aprox. 50 ml/min) no se requiere ajuste de dosis en pacientes con
funcion renal reducida. Telmisartan no se elimina de la sangre por hemodialisis. En pacientes
con funcién renal insuficiente la velocidad de eliminacion de hidroclorotiazida esta reducida.

En un estudio realizado en pacientes con una depuracion media de creatinina de 90 ml/min
la vida media de eliminacion de hidroclorotiazida estaba aumentada. La vida media de
eliminacion en pacientes funcionalmente anéfricos es de alrededor de 34 horas.

Pacientes con insuficiencia hepatica

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.
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TOXICOLOGIA

En estudios preclinicos de seguridad realizados con la administracion conjunta de telmisartan
e hidroclorotiazida en ratas y perros normotensos, las dosis que producian una exposicion
comparable a la del rango terapéutico clinico, no dieron lugar a hallazgos adicionales a los ya
observados con la administracién de cada una de estas sustancias por separado. No se
observaron hallazgos toxicolégicos de relevancia para el uso terapéutico en humanos.

Hallazgos toxicoldgicos bien conocidos correspondientes a estudios preclinicos con
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina y antagonistas de los receptores de
la angiotensina Il fueron: una reduccion de los parametros de la serie roja (eritrocitos,
hemoglobina, hematocrito), alteraciones de la hemodinamia renal (aumento de la creatinina,
y nitrégeno ureico en sangre), aumento de la actividad de la renina en plasma,
hipertrofia/hiperplasia de células yuxtaglomerulares y lesién de la mucosa gastrica. Las
lesiones gastricas no se produjeron o mejoraron con suplementos salinos orales y alojamiento
en grupo de los animales. En perros se observaron dilatacion y atrofia de tubulos renales. Se
considera que estos hallazgos obedecen a la actividad farmacolégica de telmisartan.

Telmisartan no mostrd evidencia de mutagenicidad ni actividad clastogénica relevante en los
estudios in vitro, ni evidencia de carcinogenicidad en ratas y ratones. Estudios con
hidroclorotiazida han demostrado evidencia equivoca de efecto genotdxico o carcindgeno en
algunos modelos experimentales. No obstante la amplia experiencia en humanos con
hidroclorotiazida no ha conseguido demostrar una asociacién entre su uso y un aumento de
neoplasias.

No hay evidencia de potencial teratogénico o embriogénico para telmisartan e
hidroclorotiazida administrados como entidades Unicas o en combinacion. A niveles de dosis
téxicas, sin embargo, los estudios preclinicos indicaron algun potencial de peligro de
telmisartan al desarrollo fetal (aumento del nUmero de resorciones tardias en conejos) y al
desarrollo posnatal de la descendencia: bajo peso corporal, retardo en la apertura de los ojos
y mortalidad elevada.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:
Adultos

MICARDIS PLUS se debe tomar una vez al dia. La dosis de telmisartan se puede aumentar
antes de cambiar por MICARDIS PLUS. Se puede considerar el cambio directo de
monoterapia por tratamiento de combinacion a dosis fija.

. MICARDIS PLUS 40/12,5 mg se puede administrar a pacientes cuya presion arterial
no esta suficientemente controlada con MICARDIS 40 mg o hidroclorotiazida.

. MICARDIS PLUS 80/12,5 mg se puede administrar a pacientes cuya presion arterial
no esta suficientemente controlada con MICARDIS 80 mg o con MICARDIS PLUS 40/12,5
mg.
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. MICARDIS PLUS 80/25 mg se puede administrar a pacientes cuya presion arterial no
esta suficientemente controlada con MICARDIS PLUS 80/12,5 mg o a pacientes que fueron
estabilizados con monoterapia de telmisartan y de hidroclorotiazida por separado.

Debe corregirse la disminucion del sodio o del volumen plasmatico antes de iniciar el
tratamiento con MICARDIS PLUS.

El maximo efecto antihipertensivo con MICARDIS PLUS generalmente se alcanza a las 4-8
semanas de empezado el tratamiento.

De ser necesario, MICARDIS PLUS se puede administrar con otros farmacos
antihipertensivos.

Hubo buena tolerancia y efecto en pacientes tratados por hipertension severa con telmisartan
en dosis maximas de 160 mg como monoterapia y combinado con hidroclorotiazida 12,5-25
mg diarios.

Modo de administracion
MICARDIS PLUS se puede tomar con la comida o lejos de ella.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

MICARDIS PLUS no se debe administrar a pacientes con disfuncion renal grave (depuracion
de la creatinina [CrCIl] < 30 ml/min) debido al componente hidroclorotiazida. Para esta
poblacién se prefiere administrar diuréticos de asa en lugar de tiazidas. La experiencia con
pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada es escasa, pero no indicadora de
efectos renales adversos vy, por lo tanto, no se considera necesario modificar la dosis. Se
recomienda controlar la funcion renal periédicamente.

Insuficiencia hepatica

En los pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada, la dosis no debe superar la
de MICARDIS® PLUS 40/12,5 mg una vez por dia. MICARDIS® PLUS esta contraindicado
para pacientes con insuficiencia hepatica grave. Los diuréticos tiazidicos se deben usar con
precaucion en los pacientes con alteracion de la funcion hepatica.

Adultos mayores
No es necesario modificar la dosis. En pacientes de edad avanzada (265 aros), debe tenerse
en cuenta la posibilidad de una insuficiencia renal.

Nifios y adolescentes
No se ha determinado la seguridad y la eficacia de MICARDIS® PLUS en los menores de 18
afnos. El uso de MICARDIS® PLUS en nifios y adolescentes no esta recomendado.

CONTRAINDICACIONES:
e Hipersensibilidad al principio activo, a cualquiera de los componentes del producto, o
a cualquier derivado de sulfonamidas, como hidroclorotiazida.
e Embarazo.
e Lactancia.
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¢ Insuficiencia hepatica severa, coma hepatico, precoma hepatico

Insuficiencia renal severa (depuracion de creatinina < 30 ml/min) o creatinina sérica
>1,8 mg/100 ml), anuria o glomerulonefritis aguda

Hipokalemia refractaria, hipercalcemia.

Colestasis y trastornos obstructivos biliares.

Hiponatremia resistente al tratamiento

Hipovolemia

Hiperuricemia/gota sintomatica

El uso concomitante de MICARDIS PLUS® con aliskiren esta contraindicado en
pacientes con diabetes mellitus o insuficiencia renal (Indice de filtrado glomerular
<60ml/min/1.73 m?).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

Embarazo

Los antagonistas del receptor de angiotensina Il no se deben administrar como tratamiento
inicial durante el embarazo.

A menos que continuar con la terapia se considere como esencial, pacientes planeando
quedar embarazadas deben cambiar a tratamientos antihipertensivos alternativos, que
posean un perfil de seguridad establecido en embarazo.

Cuando se diagnostica embarazo, el tratamiento con antagonistas del receptor de
angiotensina Il debe suspenderse de inmediato, y de ser apropiado, debera ser iniciada una
terapia alternativa.

Insuficiencia hepatica

MICARDIS PLUS no se debe administrar a pacientes con colestasis, obstruccion biliar o
insuficiencia hepatica grave porque el telmisartan se elimina, en su mayor parte, en la bilis.
Es probable que estos pacientes tengan menor depuracién hepatica de telmisartan.
MICARDIS PLUS se debe administrar con precaucion en los pacientes con insuficiencia de
la funcion hepatica o hepatopatia progresiva porque una minima alteracion del equilibrio de
fluidos y electrolitos puede causar coma hepatico. No se han hecho estudios clinicos con
MICARDIS PLUS en pacientes con insuficiencia hepatica.

Hipertensién renovascular

Existe riesgo aumentado de hipotension severa e insuficiencia renal en pacientes con
estenosis bilateral de la arteria renal o estenosis de arteria de rifién Unico funcionante cuando
son tratados con drogas que afectan el sistema renina-angiotensina-aldosterona.

Insuficiencia renal y transplante de rifién

MICARDIS® PLUS no debe ser empleado en pacientes con insuficiencia renal severa (
depuracion de creatinina < 30 ml/min)(ver Contraindicaciones). No existe experiencia con
MICARDIS® PLUS en pacientes con insuficiencia renal severa o recientemente trasplantados
de rindn. Existe una limitada experiencia con MICARDIS® PLUS en pacientes con
insuficiencia renal leve a moderada, por lo que se recomienda monitoreo de los niveles
séricos de potasio, creatinina y acido Urico. En pacientes con alteracion de la funcion renal,
podria presentarse azotemia relacionada con el diurético tiazidico.
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Deplecién de volumen intravascular

En pacientes con disminucion del volumen plasmatico o de la concentracion de sodio debido
a tratamiento diurético intenso, dieta restrictiva en sal, diarrea o vémitos, puede presentarse
hipotension sintomatica, especialmente luego de la primera dosis. Estas situaciones deben
ser corregidas antes de la administracion de MICARDIS® PLUS.

Bloqueo dual del sistema renina - angiotensina —aldosterona

Como consecuencia de la inhibicion del sistema renina - angiotensina -aldosterona se han
descripto cambios en la funciéon renal (incluida 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 ejemplo 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 IlI) debera ser entonces
limitado a casos individualmente definidos, con un monitoreo estrecho de la funcién renal.
(Ver Contraindicaciones)

Otras patologias que cursan con estimulacion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona

En pacientes cuyo tono vascular y funciéon renal depende predominantemente del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (por ej.: pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva
severa o enfermedad renal subyacente incluyendo estenosis de la arteria renal), el
tratamiento con otras drogas que afecten el sistema se ha asociado a hipotensién aguda,
hiperazotemia, oliguria, y raramente, insuficiencia renal aguda.

Aldosteronismo primario

Los pacientes con aldosteronismo primario no responden, generalmente, a los tratamientos
que actuan por inhibicion del sistema renina-angiotensina. En consecuencia no se
recomienda el uso de MICARDIS® PLUS.

Estenosis valvular aértica y mitral, cardiomiopatia hipertrofica obstructiva
Como sucede con otros vasodilatadores, se recomienda especial cuidado en pacientes con
estenosis aodrtica o mitral, o cardiomiopatia hipertréfica obstructiva.

Efectos metabdlicos y enddécrinos

El tratamiento con tiazidas puede alterar la tolerancia a la glucosa. Los pacientes diabéticos
podrian requerir ajuste de dosis de insulina o hipoglucemiantes orales. Durante el tratamiento
con tiazidas puede ponerse de manifiesto una diabetes mellitus latente. Un aumento de los
niveles de colesterol y triglicéridos se ha asociado con el tratamiento diurético con tiazidas;
sin embargo, con la dosis de 12,5 mg contenida en MICARDIS® PLUS no se han descripto
efectos o éstos han sido minimos. En algunos pacientes tratados con tiazidas puede aparecer
hiperuricemia o desencadenarse una gota manifiesta.

Desequilibrio electrolitico

Los diuréticos tiazidicos pueden ser causa de disbalance de liquidos o electrolitos
(hipokalemia, hiponatremia, alcalosis hipoclorémica). Debe procederse a la determinacion
periddica de los electrolitos en suero a intervalos adecuados.

Son signos de indicio de disbalance de liquidos o de electrolitos, la sequedad de boca, sed,
astenia , letargia, somnolencia, inquietud, dolor muscular o calambres, fatiga muscular,
hipotension, oliguria, taquicardia y trastornos gastrointestinales como nauseas y vomitos.
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Si bien puede aparecer hipokalemia por la administracion de diuréticos tiazidicos, el
tratamiento concurrente con telmisartan puede disminuirla.

El riesgo es mayor en los pacientes con cirrosis hepatica, con diuresis intensa, en los que
reciben una ingesta oral inadecuada de electrolitos y en los que reciben tratamiento
concomitante con corticoesteroides o ACTH (corticotropina). Al contrario, el antagonismo de
los receptores de la angiotensina Il (AT1) por el componente telmisartan de MICARDIS PLUS
puede producir hiperkalemia. Si bien no se ha documentado ningun caso de hiperkalemia
clinicamente significativo con la administracion de MICARDIS PLUS, entre los factores de
riesgo hay que mencionar insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca y diabetes mellitus. Los
diuréticos que ahorran potasio, los suplementos de potasio y los sustitutos potasicos de la sal
se deben co-administrar con precaucion con MICARDIS PLUS.

No se han informado indicios de reduccion o prevencion de la hiponatremia por la accion de
MICARDIS PLUS. Por lo general, la carencia de cloruros es leve y no necesita tratamiento.

Las tiazidas pueden disminuir la eliminacién de calcio en la orina y provocar un aumento leve
e intermitente del calcio en suero sin trastornos evidentes del metabolismo del calcio. La
hipercalcemia marcada puede indicar un hiperparatiroidismo oculto. La administracién de
tiazidas se debe interrumpir antes de hacer pruebas de la funcion paratiroidea.

Se ha demostrado que las tiazidas aumentan la eliminacion de magnesio en la orina, lo que
puede causar hipomagnesemia.

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 incrementarse con el uso de agentes para disminuir
la presion arterial como bloqueadores de los 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
ser sometidos a una evaluacion diagnéstica apropiada, por ej. Prueba de esfuerzo, para
detectar y tratar la enfermedad coronaria adecuadamente antes de iniciar el tratamiento con
MICARDIS® PLUS.

Otros

Como sucede con cualquier tratamiento antihipertensivo, una reduccién excesiva de la
presion arterial en pacientes con cardiopatia isquémica o enfermedad cardiovascular
isquémica podria resultar en infarto de miocardio o accidente cerebrovascular.

General

Se puede presentar reaccion de hipersensibilidad a la hidroclorotiazida en el paciente con o
sin antecedentes de alergia o de asma bronquial, pero es mas probable que se presente en
el paciente con tales antecedentes.

Se han informado casos de exacerbacion o activacion de lupus eritematoso sistémico con la
administracion de diuréticos tiazidicos.

Derrame coroideo, miopia aguda y glaucoma secundario de angulo estrecho
La hidroclorotiazida, una sulfonamida, puede causar una reaccion idiosincratica, dando lugar
a derrame coroideo y defecto del campo visual, a miopia aguda transitoria y glaucoma agudo
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de angulo estrecho. Los sintomas incluyen la aparicion aguda de dolor ocular y disminucion
de la agudeza visual que por lo general ocurren en un plazo de horas a una semana de la
iniciacion del medicamento. Si no se trata el glaucoma agudo de angulo estrecho puede llevar
a la pérdida permanente de la vision. El tratamiento primario consiste en la suspension
inmediata de la hidroclorotiazida. Puede ser necesario considerar tratamientos médicos o
quirdrgicos si la presion intraocular se mantiene descontrolada. Los factores de riesgo para
el desarrollo agudo de un glaucoma de angulo estrecho pueden incluir una historia de alergia
a las sulfonamidas o a la penicilina.

Cancer de piel no melanoma

Se ha observado un aumento del riesgo de cancer de piel no melanoma (CPNM) [carcinoma
basocelular (CBC) y carcinoma de células escamosas (CCE)] con la exposicion a dosis
acumuladas crecientes de hidroclorotiazida en dos estudios epidemioldgicos, con base en el
Registro Nacional Danés de Cancer (ver Efectos secundarios). Los efectos fotosensibilizantes
de la hidroclorotiazida podrian actuar como un posible mecanismo del CPNM.

Se debe informar a los pacientes tratados con hidroclorotiazida del riesgo de CPNM vy se les
indicara que se revisen de manera periddica la piel en busca de lesiones nuevas y que
informen de inmediato cualquier lesion de la piel sospechosa.

Las lesiones de piel sospechosas se deben evaluar de forma rapida, incluidos los analisis
histolégicos de biopsias.

Se indicaran a los pacientes las posibles medidas preventivas, como limitar la exposicion a la
luz solar y a los rayos UV y, en caso de exposicion, utilizar proteccion adecuada para reducir
al minimo el riesgo de cancer de piel. Ademas, puede ser necesario reconsiderar el uso de
hidroclorotiazida en pacientes que hayan experimentado previamente un CPNM.

Sodio
MICARDIS® PLUS comprimidos contienen menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por
comprimido, esto es, son esencialmente “sin sodio”.

Lactosa

MICARDIS® PLUS comprimidos de 40/12,5 mg y 80/12,5 mg contienen 112 mg de lactosa
monohidratada en cada comprimido.

MICARDIS® PLUS comprimidos de 80/25 mg contienen 99 mg de lactosa monohidratada en
cada comprimido.

Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia de
lactasa total o absorcidon insuficiente de glucosa-galactosa no deben tomar este
medicamento.

Sorbitol

MICARDIS® PLUS comprimidos de 40/12,5 mg contienen 169 mg de sorbitol en cada
comprimido.

MICARDIS® PLUS comprimidos de 80/12,5 mg y 80/25 mg contienen 338 mg de sorbitol en
cada comprimido.

El sorbitol es una fuente de fructosa. El uso de MICARDIS® PLUS comprimidos de 80/12,5
mg y 80/25 mg no esta recomendado en pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa.
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Fertilidad, embarazo y lactancia:

Embarazo

Telmisartan:

No se recomienda el uso de antagonistas de los receptores de la angiotensina Il durante el
primer trimestre de embarazo y no debe iniciarse durante el embarazo. Cuando se
diagnostique un embarazo, el tratamiento con antagonistas de los receptores de la
angiotensina Il, debera interrumpirse inmediatamente y si es apropiado, debera iniciarse una
terapia alternativa.El uso de antagonistas de los receptores de la angiotensina Il esta
contraindicado durante el segundo y tercer trimestre del embarazo.

Estudios no-clinicos con telmisartan no indicaron efecto teratogénico, pero si mostraron
fetotoxicidad.

Se sabe que la exposicién a los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il durante
el segundo y tercer trimestre induce la fetotoxicidad en humanos (disminucién de la funcion
renal, oligohidramnios, retardo en la osificacion del craneo) y toxicidad neonatal (insuficiencia
renal, hipotensioén, hiperkalemia).

Al menos que la continuacion del tratamiento con antagonistas de los receptores de la
angiotensina 1l 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.

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

Hidroclorotiazida

La experiencia acumulada con hidroclorotiazida en el embarazo es escasa, especialmente
durante el primer trimestre.

La hidroclorotiazida atraviesa la placenta. Considerando el mecanismo de accion
farmacologico de la hidroclorotiazida, la administracion durante el segundo y el tercer
trimestre puede comprometer la perfusion fetoplacentaria y tener efectos en el feto y el recién
nacido, por e€j., ictericia, alteracion del equilibrio electrolitico y trombocitopenia.

La hidroclorotiazida no se debe administrar para el tratamiento de edema gestacional,
hipertension gestacional y preeclampsia debido al riesgo de disminucién del volumen
plasmatico y de hipoperfusion placentaria sin beneficios para el curso de la enfermedad.
Tampoco se debe administrar para el tratamiento de la hipertension esencial en
embarazadas, salvo para los casos en los que no se puede sustituir con otro tratamiento.

Lactancia

Se desconoce si telmisartan pasa a la leche materna, por lo que MICARDIS PLUS se
encuentra contraindicado en la lactancia. Estudios en animales han mostrado excrecion del
telmisartan en la leche. Las tiazidas aparecen en la leche y podrian inhibir la lactancia.

Fertilidad:

No se han realizado estudios sobre la fertilidad en humanos.

No se observé un efecto del Telmisartan e Hidroclorotiazida en estudios preclinicos de
fertilidad masculina y femenina.
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Efectos sobre la capacidad para conducir y emplear maquinarias:

No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria. Sin
embargo, al conducir vehiculos o manejar maquinaria se debe tener en cuenta que durante
el tratamiento antihipertensivo ocasionalmente podrian ocurrir mareos y somnolencia. La
capacidad para conducir vehiculos o trabajar puede verse afectada si no se toman las
precauciones adecuadas.

Interacciones

Interacciones relacionadas con telmisartan

Se ha informado casos de aumento reversible de la concentracion sérica de litio y de mayor
toxicidad durante la administracion concomitante de litio e IECA, y también de antagonistas
de los receptores de la angiotensina Il, lo que incluye el telmisartan. Ademas, la eliminacién
del litio via renal disminuye con la administracion de tiazidas, de manera que el riesgo de
toxicidad por litio podria aumentar con MICARDIS PLUS. La administracion concomitante de
litio y MICARDIS PLUS debe ser controlada por el médico, asi como el nivel sérico de litio
durante el tratamiento conjunto.

El efecto reductor del nivel de potasio que tiene la hidroclorotiazida es atenuado por el efecto
ahorrativo de potasio que tiene el telmisartan. Sin embargo, se podria prever que este efecto
de la hidroclorotiazida en el potasio sérico fuera potenciado por otros farmacos relacionados
con pérdida de potasio e hipokalemia (por ej., otros diuréticos kaliuréticos, laxantes,
corticoesteroides, ACTH, anfotericina, carbenoxolona, penicilina G sddica, acido salicilico y
sus derivados).

Si se deben coadministrar estos farmacos con MICARDIS® PLUS, se recomienda monitorear
el nivel de potasio en plasma.

Al contrario, segun la experiencia con otros farmacos que inhiben el sistema renina-
angiotensina, la coadministracion de diuréticos que ahorran potasio, suplementos de potasio,
sustitutos potasicos de la sal u otros farmacos que pueden aumentar el nivel de potasio en
suero (por €j., heparina sédica) puede aumentar el nivel de potasio sérico.

Si se deben coadministrar estos farmacos con MICARDIS PLUS, se recomienda monitorear
el nivel de potasio en plasma.

Se recomienda monitorear el nivel de potasio en suero periddicamente cuando se administra
MICARDIS PLUS con farmacos afectados por los niveles andémalos de potasio en suero,
como los glucosidos de la digitalis, los agentes antiarritmicos y los farmacos que causan
taquicardia ventricular tipo torsades de pointes.

El tratamiento con antinflamatorios no esteroideos (AINE), entre ellos, el ASA en dosis
antinflamatoria, los inhibidores de la COX-2 y los AINE no selectivos, puede causar
insuficiencia renal aguda en pacientes deshidratados. Los compuestos que actuan en el
sistema renina-angiotensina, como el telmisartan, pueden tener efectos sinérgicos. El
paciente que recibe AINE y telmisartan debe ser correctamente hidratado y se le debe
monitorear la funcion renal al empezar el tratamiento combinado. La coadministracion de
AINE puede disminuir los efectos diuréticos, natriuréticos y antihipertensivos de las tiazidas
en algunos pacientes.

El telmisartan puede aumentar el efecto hipotensivo de otros agentes antihipertensivos.
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La coadministracion de telmisartan no causo una interaccién clinicamente significativa con
digoxina, warfarina, hidroclorotiazida, glibenclamida, ibuprofeno, paracetamol, simvastatina y
amlodipina. Se observo un aumento del 20 % en la concentracion minima media de la
digoxina en plasma (39 % en un solo caso); por lo que se debe controlar periédicamente el
nivel de digoxina en plasma.

En un estudio, la coadministracion de telmisartan y ramipril aumento hasta 2,5 veces el AUCO-
24 y la Cmax de ramipril y ramiprilato. La relevancia clinica de esta observacion es aun
desconocida.

Interacciones relacionadas con la hidroclorotiazida (HCT)

El efecto antihipertensivo de la HCT puede verse potenciado por otros diuréticos, agentes
antihipertensivos, guanetidina, metildopa, antagonistas del calcio, inhibidores de la ECA,
BRA, inhibidores de la recaptacién de dopamina, bloqueadores de los receptores beta,
nitratos, barbituricos, fenotiazinas, antidepresivos ftriciclicos, vasodilatadores o por el
consumo de alcohol.

Los salicilatos y otros antinflamatorios no esteroideos (por ej. indometacina) pueden reducir
el efecto antihipertensivo y diurético de la HCT. En pacientes que toman dosis altas de
salicilatos, puede potenciarse el efecto téxico de los salicilatos sobre el sistema nervioso
central. En pacientes que presentan hipovolemia durante el tratamiento con HCT, la
administracion concomitante de antinflamatorios no esteroideos puede provocar una
insuficiencia renal aguda.

La coadministracion de tiazidas (incluida la hidroclorotiazida) y alopurinol puede aumentar la
frecuencia de las reacciones de hipersensibilidad al alopurinol.

La coadministracion de tiazidas y amantadina puede aumentar el riesgo de reacciones
adversas relacionadas con la amantadina.

El riesgo de la aparicion de hiperglucemia aumenta con la administracion concomitante de
HCT y bloqueadores de los receptores beta.

El efecto de la insulina o los antidiabéticos orales, los agentes reductores del acido urico, asi
como de la norepinefrina y la epinefrina, puede resultar atenuado con el uso concomitante de
HCT. Por ende, puede ser necesario modificar la pauta posolégica de la insulina o
antidiabético oral.

En el tratamiento concomitante con glicésidos cardiacos, debe recordarse que la sensibilidad
miocardica a los glicdsidos cardiacos se vera incrementada por la hipokalemia y/o
hipomagnesemia que se presente durante el tratamiento con HCT, lo cual potencia los efectos
y los efectos adversos de estos glicdsidos cardiacos.

El uso concomitante de HCT y diuréticos caliuréticos (por ej. furosemida), glucocorticoides,
ACTH, carbenoxolona, penicilina G, salicilatos, anfotericina B, antiarritmicos o laxantes puede
provocar una mayor pérdida de potasio.

El uso concomitante de natriuréticos, diuréticos y antidepresivos, antipsicéticos o
antiepilépticos puede provocar una mayor pérdida de sodio.
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La administraciéon concomitante de diuréticos tiazidicos y agentes citotdxicos (por e€j.
ciclofosfamida, fluorouracilo, metotrexato) puede reducir la eliminacion renal de agentes
citotoxicos. Cabe esperar una mayor toxicidad sobre la médula ésea (especialmente
granulocitopenia).

Los agentes anticolinérgicos (atropina, biperideno) pueden aumentar la biodisponibilidad de
los diuréticos tiazidicos. Esto se debe, probablemente, a una disminucion de la motilidad
gastrointestinal y de la velocidad de vaciado estomacal. En cambio, los medicamentos
procinéticos como la cisaprida pueden reducir la biodisponibilidad de los diuréticos tiazidicos.

Los diuréticos aumentan los niveles de litio en plasma. Dado que la administracion
concomitante de HCT vy litio hace que se potencien los efectos cardio- y neurotdxicos del litio
debido a su menor eliminacion, debe controlarse el nivel de litio en los pacientes que reciben
HCT vy litio. En los pacientes con poliuria por la accion del litio, los diuréticos pueden tener un
efecto antidiurético paraddgjico.

La HCT puede potenciar o prolongar el efecto de los relajantes musculares similares al curare.
En los casos en que no es posible interrumpir el tratamiento con HCT antes del uso de
relajantes musculares similares al curare, se debe informar al anestesista sobre el tratamiento
con HCT.

El uso concomitante de colestiramina o celestipol reduce la absorcién de HCT. Sin embargo,
puede minimizarse la interaccion mediante la dosificacion escalonada de hidroclorotiazida y
de resinas, de modo que la hidroclorotiazida se administre al menos 4 horas antes o 4-6 horas
después de la administracion de las resinas.

El uso concomitante con vitamina D puede reducir la eliminacién de calcio a través de la orina
y potenciar el aumento de calcio en suero.

Durante la administracién concomitante con sales de calcio, puede presentarse hipercalcemia
debido al aumento de la recaptacion tubular del calcio.

El uso concomitante con ciclosporina puede incrementar el riesgo de hiperuricemia y de
complicaciones similares a las de la gota.

Las tiazidas pueden aumentar el efecto hiperglucémico del diazéxido.

Durante el uso concomitante de metildopa, fueron poco frecuentes los informes de hemdlisis
causada por la formacién de anticuerpos contra la hidroclorotiazida.

La hidroclorotiazida puede reducir la respuesta a las aminas adrenérgicas, como la
norepinefrina.

REACCIONES ADVERSAS:

Resumen del perfil de seguridad

La incidencia general de eventos adversos reportada con MICARDIS® PLUS resultd
comparable a la reportada para telmisartan solo en estudios randomizados y controlados
incluyendo 1471 pacientes que recibieron telmisartan mas HCTZ (835) o telmisartan (636).
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No se encontro relacion entre efectos adversos y la dosis, ni tampoco correlacion con género,
edad o raza de los pacientes.

Resumen tabulado de reacciones adversas

A continuacion se muestran las reacciones adversas informadas en los estudios clinicos con
telmisartan mas hidroclorotiazida, clasificadas por érgano y sistema. Las reacciones
adversas que no se observaron en los estudios clinicos con telmisartan mas
hidroclorotiazida pero que se prevén durante el tratamiento con MICARDIS® PLUS tomando
en cuenta la experiencia con telmisartan o hidroclorotiazida como monoterapia, se
presentan en la tabla a continuacion, clasificadas por sistema y érgano del MedDRA, y
términos preferentes del MedDRA.

Sistemal/érgano Reacciones adversas
Infecciones e bronquitis’
infestaciones faringitis'

sinusitis'

infeccion del tracto respiratorio superior?
infeccion de las vias urinarias?®

cistitis?

sepsis (incluye desenlace mortal)?
Neoplasias benignas, carcinoma basocelular®

malignas y no
especificadas (incluidos
los quistes y polipos)

carcinoma de células escamosas de piel®

carcinoma de células escamosas de labio®

Trastornos del sistema anemia?

linfatico y sanguineo trombocitopenia?
purpura trombocitopénica®
eosinofilia

anemia aplasica®
anemia hemolitica®
insuficiencia de médula 6sea®

leucopenia®

agranulocitosis?®
Trastornos del sistema lupus eritematoso™’
inmunolégico vasculitis necrosante®

reaccion anafilactica®?®
hipersensibilidad?

Trastornos del sistema control insuficiente de la diabetes mellitus®
endocrino

Trastornos metabélicos y | hipokalemia'

nutricionales hiponatremia’

hiperuricemia’

hiperkalemia?

hipoglucemia (en pacientes diabéticos)?
hipovolemia®

desequilibrio electrolitico®

disminucién del apetito®
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hiperglucemia®

hiperlipidemia®

hipomagnesemia®

hipercalcemia®

alcalosis hipoclorémica®

glucosuria®

Trastornos psiquiatricos

angustia’

depresion'

inquietud®

Trastornos del sistema
nervioso

mareo’

sincope (desvanecimiento)’

parestesia’

trastorno del suefio’

insomnio’

cefalea®

Trastornos visuales

discapacidad visual'

vision borrosa’

glaucoma de angulo cerrado®

derrame coroideo®

Trastornos del oido y el vértigo'
laberinto
Trastornos cardiacos arritmia’

taquicardia’

bradicardia?

Trastornos vasculares

hipotensién’

hipotension ortostatica’

Trastornos respiratorios, | disnea’
de térax y mediastino dificultad respiratoria’
Neumonitis’
edema pulmonar’
Trastornos diarrea’
gastrointestinales sequedad de boca’
flatulencia’

dolor abdominal’

constipacion’

dispepsia’

vomitos'

gastritis'

malestar abdominal®?

pancreatitis®

nauseas®

Trastornos hepatobiliares

alteracion de la funcion hepatica / trastorno hepatico$’

ictericia (colestasis intrahepatica)?

Trastornos de la piel y del

Angioedema (con desenlace mortal)'

tejido subcutaneo eritema’
prurito’
exantema'
) ) IF-2021-87490557-APN-DERM#ANMAT
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hiperhidrosis’

urticaria’

eccema?

erupcion provocada por farmacos?

erupcion epidérmica toxica®

necrdlisis epidérmica toxica®

sindrome similar al lupus (lupus cutaneo eritematoso
provocado por farmacos)?

reaccion de fotosensibilidad®

eritema multiforme?

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conectivo

dolor de espalda’

espasmos musculares (calambres en las piernas)’

mialgia’

artralgia’

dolor en las extremidades (dolor de piernas)’
dolor de tendones (sintomas similares a los de la
tendonitis)?

insuficiencia renal (incluida la lesion renal aguda')

Trastornos renales y
urinarios

Trastornos del sistema
reproductor y mamarios

disfuncion eréctil!

dolor de pecho’

enfermedad similar a la gripe’

dolores'

astenia (debilidad) %>

pirexia®

aumento del acido Urico en sangre'

aumento de la creatinina en sangre'

aumento de las enzimas hepaticas’

aumento de la creatinina fosfocinasa en sangre'

disminucién de la hemoglobina?

"Reacciones adversas de la CDF telmisartan + hidroclorotiazida

2Reacciones adversas de la monoterapia de telmisartan en la indicacién de
hipertension o en pacientes de 50 afios o mas con alto riesgo de presentar
eventos cardiovasculares

3 Reacciones adversas de la monoterapia de hidroclorotiazida

“Segun la experiencia posventa

§ La mayoria de los casos de alteracion de la funcion hepatica / trastornos hepaticos
causados por telmisartan conocidos por la experiencia posventa se presentaron en
Japon, donde estas reacciones adversas son mas probables

Trastornos generales y
afecciones del lugar de la
administracion

Laboratorio

Sobredosificacion

Hay disponible informacién limitada sobre el tratamiento de la sobredosis con este
medicamento. Las manifestaciones de sobredosificacion mas prominentes con telmisartan
son hipotension y taquicardia; también ocurrié bradicardia.
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La sobredosificacion con hidroclorotiazida esta asociada con deplecion electrolitica
(hipokalemia, hipocloremia) y deshidratacion, resultado de una excesiva diuresis. El signo
mas comun y sintoma de sobredosificacion son las nduseas y somnolencia. La hipokalemia
puede resultar en espasmos musculares y/o acentuacion de las arritmias cardiacas
asociadas con el uso concomitante de glicésidos digitalicos o ciertas drogas antiarritmicas.

No existe informacion sobre el tratamiento para la sobredosificaciéon con MICARDIS® PLUS.
No obstante, se recomienda monitoreo estricto y tratamiento sintomatico y de soporte
dependiendo del tiempo desde la ingestion y severidad de los sintomas. Los electrolitos
séricos y la creatinina deben ser monitoreados con frecuencia. Si sobreviene hipotension,
colocar al paciente en posicion supina y administrarle sustitutos de sal y volumen intravascular
de inmediato. Telmisartan no se elimina por hemodialisis. El grado en que la hidroclorotiazida
se elimina por hemodialisis no ha sido aun establecido.

"Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
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 de la humedad.
No almacenar a temperatura superior a 30° C.

PRESENTACION:
Envases con 28 comprimidos doble capa de 40/12,5 mg, 80/12,5 mg y 80/25 mg.

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

Elaborado en: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, Ingelheim am Rhein,
Alemania.

Importado por:

BOEHRINGER INGELHEIM S.A.

Juana Azurduy 1534, C.A.B.A — Argentina. Tel. (011)-4704-8600

Director Técnico: Marcelo Ostrower, Farmacéutico y Bioquimico.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.Certificado N° 49.899

NO DEJAR LOS MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NINOS
Fecha ultima revision:
V.13
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