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Micardis®
telmisartana

Forma farmacéutica e apresentacdes
Comprimidos de 40 mg: embalagens com 14 e 28 comprimidos.
Comprimidos de 80 mg: embalagens com 14 e 28 comprimidos.

Uso adulto
Composicao

Cada comprimido de 40 mg contém:
telMISArtaANa ... e 40 mg

Cada comprimido de 80 mg contém:
TeIMISAITANA ..o 80 mg

Excipientes: povidona, meglumina, hidréoxido de sédio, sorbitol, estearato de magnésio.

Informacdo ao paciente

MICARDIS é um medicamento anti-hipertensivo, isto &, destinado ao tratamento da
hipertensao arterial. Pode ser usado isoladamente ou em associacdo com outros agentes
anti-hipertensivos.

Manter o medicamento em temperatura ambiente (15° C a 30° C). Proteger da luz.
PRODUTO SENSIVEL A UMIDADE. SO RETIRAR O COMPRIMIDO DO BLISTER
QUANDO FOR TOMA-LO. O prazo de validade do produto é de 24 meses. Ndo tome
remédio com prazo de validade vencido.

Informe ao seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apdés o seu
término. Informe ao seu médico se estd amamentando.

Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horérios, as doses e a duracgdo
do tratamento. Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu meédico.
Informe seu médico o aparecimento de reacdes desagradaveis.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Os comprimidos de MICARDIS devem ser ingeridos com um pouco de agua ou de outro
liquido, de acordo com a prescricdo médica. MICARDIS pode ser administrado com ou
sem alimento.

Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando antes do inicio ou
durante o tratamento.

MICARDIS ndo deve ser utilizado durante a gravidez e a lactacao.

Tendo em vista que os comprimidos de MICARDIS contém em sua formulacdo a
substancia sorbitol, pacientes portadores de intolerancia hereditaria a frutose ndo devem
tomar este medicamento.

MICARDIS néo deve ser usado em criancas e adolescentes menores de 18 anos, pois h&a
dados limitados sobre seguranca e eficacia nesta faixa etaria.

Deve-se considerar que o tratamento anti-hipertensivo pode ocasionalmente causar
tontura ou sonoléncia, portanto recomenda-se precaucao ao dirigir ou operar maquinas.
Nao existem restricbes ou precaucdes especiais para o uso do produto em pacientes com
idade acima de 65 anos, desde que sigam corretamente as precaucdes e a orientagcdo
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médica.
NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER PERIGOSO
PARA SUA SAUDE.

Informacéao técnica

MICARDIS contém como principio ativo a telmisartana, um antagonista especifico dos
receptores da angiotensina Il (tipo AT;), eficaz por via oral. A telmisartana desloca, com
afinidade muito elevada, a angiotensina Il de seus sitios de ligacdo no receptor AT,, O
qual é responsavel pelas acdes conhecidas da angiotensina Il. A telmisartana nao
apresenta qualquer atividade agonista parcial no receptor AT; e liga-se seletivamente a
esses receptores. Esta ligacdo é de longa duracdo. A telmisartana n&o apresenta
afinidade por outros receptores, incluindo AT, e outros receptores AT menos
caracteristicos. A funcdo destes receptores nao é conhecida, nem os efeitos da possivel
superestimulacdo pela angiotensina Il, cujos niveis sdo aumentados pela telmisartana.
Os niveis de aldosterona plasmatica sao diminuidos pela telmisartana. A telmisartana nao
inibe a renina plasméatica humana nem bloqueia canais iénicos. A telmisartana ndo possui
efeito inibitério sobre a enzima conversora de angiotensina (quininase Il), que também
degrada a bradicinina. Portanto ndo se espera uma potencializacdo de efeitos adversos
mediados pela bradicinina.

No homem, uma dose de 80 mg de telmisartana inibiu quase completamente os
aumentos de pressao arterial induzidos pela angiotensina Il. Este efeito inibidor mantém-
se durante 24 horas e pode ser detectado apds 48 horas.

Ap6s a administracdo da primeira dose de telmisartana, o inicio da atividade anti-
hipertensiva ocorre gradualmente nas trés primeiras horas. A reducdo maxima da
pressdo arterial € normalmente obtida 4 semanas apdés o inicio da terapéutica,
mantendo-se durante o tratamento a longo prazo.

O efeito anti-hipertensivo permanece constante durante 24 horas ap6s a administracéo,
incluindo as ultimas 4 horas antes da préxima dose, como foi demonstrado por medicdes
ambulatoriais de pressao arterial. Este fato é confirmado por um pico consistente acima
de 80% verificado apés doses de 40 e 80 mg de telmisartana, em estudos clinicos
controlados com placebo.

H4 uma aparente tendéncia para uma relacdo entre a dose e o tempo de
restabelecimento da pressao sistélica basal. Com relacdo a pressao diastélica, os dados
de referéncia sdo inconsistentes.

Em pacientes hipertensos, telmisartana reduz a pressao arterial diastélica e sistolica, sem
afetar a frequéncia cardiaca. A eficacia anti-hipertensiva de telmisartana foi comparada a
farmacos anti-hipertensivos tais como anlodipino, atenolol, enalapril, hidroclorotiazida,
losartana, lisinopril, ramipril e valsartana.

ApO6s a interrupcédo abrupta da administracao de telmisartana, a pressao arterial retorna
gradualmente aos valores anteriores ao tratamento, ao fim de varios dias, sem
evidéncias de efeito-rebote.

Demonstrou-se em estudos clinicos que o tratamento com telmisartana esta associado a
reducdes estatisticamente significativas de massa do ventriculo esquerdo e indice de
massa do ventriculo esquerdo em pacientes hipertensos portadores de Hipertrofia
Ventricular Esquerda.

Demonstrou-se em estudos clinicos (incluindo comparagcfes com losartana, ramipril e
valsartana) que o tratamento com telmisartana esta associado a reducdes
estatisticamente significativas da proteindria (incluindo  microalbumindria e
macroalbumindria) em pacientes com hipertenséo e nefropatia diabética.

N&o se conhecem efeitos benéficos da telmisartana sobre mortalidade e morbidade
cardiovascular.
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A incidéncia de tosse seca foi significantemente menor em pacientes tratados com
telmisartana do que naqueles tratados com inibidores da enzima conversora de
angiotensina em estudos clinicos comparando diretamente os dois tratamentos anti-
hipertensivos.

A absorcdo da telmisartana é rapida, embora a quantidade absorvida varie. A
biodisponibilidade absoluta média é de cerca de 50%. Quando a telmisartana é
administrada com alimentos, a reducdo da area sob a curva de concentracdo plasmatica /
tempo (AUC) varia entre aproximadamente 6% (dose de 40 mg) e 19% (dose de 160
mg). Trés horas apds a administracdo, as concentra¢gdes plasmaticas sao semelhantes,
quer a telmisartana seja tomado em jejum, quer com alimentos.

Nao é de se esperar que a pequena reducdo na AUC cause uma reducdo na eficacia
terapéutica.

Foram observadas diferencas relacionadas ao sexo nas concentracdes plasmaticas, Cnpax €
AUC, que sdo aproximadamente 3 e 2 vezes, respectivamente, maiores em mulheres que
em homens, sem influéncia relevante na eficacia.

A telmisartana liga-se predominantemente as proteinas plasmaticas (99,5%),
principalmente a albumina e a glicoproteina acida alfa-1. O estado estacionario médio do
volume aparente de distribuicdo (Vgss) € de cerca de 500 I. O metabolismo se da por
conjugacao para glucuronidio. Nao foi demonstrada qualquer atividade farmacolégica da
entidade conjugada.

A telmisartana caracteriza-se por uma cinética de declinio bi-exponencial, com um tempo
de meia-vida terminal superior a 20 horas. A concentracdo plasmatica maxima (Cnax) €,
numa extensdo menor, a area sob a curva de concentracdo plasmatica / tempo (AUC),
aumentam na proporcédo inversa da dose. Ndo existe evidéncia de acumulo clinicamente
relevante de telmisartana se esta for tomada na dose recomendada.

Ap6s a administracdo oral e intravenosa, a telmisartana é quase exclusivamente
excretada pelas fezes, principalmente na forma de composto inalterado. A excrecado
urinaria cumulativa é inferior a 2% da dose. A depuragao plasmatica total, (Cly,:) €
elevada (cerca de 900 ml/min), em comparacdo com o fluxo sangiineo hepatico (cerca
de 1500 mi/min).

A farmacocinética da telmisartana ndo difere entre pacientes jovens e idosos. Em
pacientes com insuficiéncia renal em didlise, foram observadas concentracdes
plasmaticas inferiores. Como a telmisartana se liga predominantemente as proteinas
plasmaticas, ela ndo pode ser removida por dialise nos pacientes com insuficiéncia renal.
A meia-vida de eliminacdo nédo se altera em pacientes com lesdo renal. Estudos
farmacocinéticos em pacientes com lesdo hepatica mostraram um aumento de cerca de
100% na biodisponibilidade. A meia-vida de eliminagdo néo é alterada nestes pacientes.

Indicacdes
Tratamento da hipertensdo arterial, como monoterapia ou em associacdo com outros
agentes anti-hipertensivos.

Contra-indicacoes

Hipersensibilidade a telmisartana ou aos excipientes da formula

Segundo e terceiro trimestres de gravidez

Amamentacao

Disturbios biliares obstrutivos

e Disfuncdes hepaticas graves

O produto também é contra-indicado em pacientes com condi¢cdes ou doencas
hereditarias raras que sejam incompativeis com algum excipiente da féormula.
(Vide item Precaucdes).
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Precaucdes

Gravidez: o tratamento com antagonistas dos receptores de angiotensina Il ndo
deve ser iniciado durante a gravidez. Pacientes que planejam engravidar devem
ter o tratamento substituido por outros anti-hipertensivos alternativos, que
tenham o perfil de seguranca estabelecido para uso durante a gestacao, a
menos que o tratamento com antagonistas dos receptores de angiotensina |1
seja absolutamente necessario.

Quando a gravidez for diagnosticada, o tratamento com antagonistas dos
receptores de angiotensina Il deve ser interrompido imediatamente e, se
conveniente, deve ser iniciada terapia alternativa.

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

Disfuncdo renal e transplante renal: Quando MICARDIS é usado em pacientes
com funcdo renal anormal, recomenda-se monitoracdo periddica dos niveis
séricos de potassio e creatinina. Nao ha experiéncia com relacdo a
administracdo de MICARDIS em pacientes com transplante renal recente.

Desidratacdo: Hipotensdo sintomatica, especialmente apds a primeira dose,
pode ocorrer em pacientes que tém volemia e/ou sédio depletado por vigorosa
terapia diurética, dieta restrita de sal, diarréia ou vomito. Tais condic¢des,
especialmente deplecado volémica e/ou de sédio, devem ser corrigidas antes do
inicio da terapéutica com MICARDIS.

Duplo blogqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona: como
consequéncia da inibicdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona, foram
relatadas alteracdes da funcado renal (incluindo faléncia renal aguda) em
pacientes susceptiveis, especialmente quando foram combinados medicamentos
que afetam esse sistema. Portanto, o duplo bloqueio do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (por exemplo, combinando um inibidor da ECA a um
antagonista do receptor de angiotensina 1l) deve ser limitado aos casos
definidos individualmente, com estrita monitoracdo da funcéo renal.

Outras condicdes de estimulacdo do SRAA: Em pacientes cujo tbnus vascular e
funcdo renal dependem predominantemente da atividade do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (p. ex. pacientes com insuficiéncia cardiaca
congestiva grave ou doenca renal subjacente, inclusive estenose da artéria
renal), o tratamento com medicamentos que afetam este sistema, tem sido
associado com hipotensdo aguda, hiperazotemia, oligdria ou, raramente,
insuficiéncia renal aguda.

Aldosteronismo primario: Pacientes com aldosteronismo primario geralmente
nao respondem a medica¢bes anti-hipertensivas que agem inibindo o sistema
renina-angiotensina. Portanto, ndo se recomenda o uso de MICARDIS.

Estenose valvar adrtica ou mitral e cardiomiopatia hipertréofica obstrutiva: A
exemplo do que ocorre com o uso de outros farmacos vasodilatadores,
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recomenda-se precaucao especial aos pacientes que sofrem de estenose adrtica
ou mitral ou cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva.

Hipercalemia: Na vigéncia do tratamento com medicamentos que atuam no
sistema renina-angiotensina-aldosterona, especialmente na presenca de
insuficiéncia renal e/ou insuficiéncia cardiaca, pode ocorrer hipercalemia.
Recomenda-se monitoracdo dos niveis séricos de potassio em pacientes de
risco.

A experiéncia com o uso de medicamentos que atuam no sistema renina-
angiotensina mostra que o uso concomitante de diuréticos poupadores de
potassio, suplementos de potassio, substitutos do sal comum por outro que
contenha potassio ou outros medicamentos que podem aumentar os niveis de
potassio, como a heparina, podem levar a um aumento da potassemia. Portanto,
nestas situacdes MICARDIS deve ser administrado com cautela.

Disturbios hepatobiliares: Uma vez que a maior parte da telmisartana é
eliminada pela bile, pode-se esperar reducdo da depuracdo em pacientes com
disfuncdes obstrutivas do sistema biliar ou insuficiéncia hepatica. MICARDIS
deve ser utilizado com cautela nestes pacientes.

Sorbitol: Esse produto contém 338 mg de sorbitol por dose maxima diaria
recomendada. Pacientes com condi¢bes hereditarias raras de intolerancia a
frutose ndo devem tomar este medicamento.

Outras: Como observado para os inibidores da enzima conversora de
angiotensina, bloqueadores de receptores de angiotensina, incluindo MICARDIS,
sdo aparentemente menos eficazes na reducdo da pressao arterial na populacado
negra do que na populagdo nao-negra, possivelmente devido a prevaléncia de
baixas taxas de renina na populacao hipertensa negra.

Assim como com outros agentes anti-hipertensivos, a reducdo excessiva da
pressdo arterial em pacientes com cardiopatia isquémica ou doenca
cardiovascular isquémica pode resultar em infarto do miocardio ou AVC.

Gravidez e lactacao

O uso de antagonistas dos receptores de angiotensina Il ndo é recomendado
durante o primeiro trimestre da gestacdo e é contra-indicado no segundo e
terceiro trimestres.

Estudos pré-clinicos com telmisartana nao indicaram efeito teratogénico, mas
demonstraram fetotoxicidade.

Sabe-se que a exposicado a antagonistas dos receptores de angiotensina Il no
segundo e terceiro trimestres da gestacdo induz fetotoxicidade em humanos
(diminuicado da funcdo renal, oligodramnio, retardo da ossificacdo) e toxicidade
neonatal (faléncia renal, hipotenséado, hipercalemia).

Pacientes que planejem engravidar devem ter seu tratamento substituido por
outros anti-hipertensivos alternativos, que tenham o perfil de seguranca
estabelecido para uso durante a gestacdo, a menos que o tratamento com
antagonistas dos receptores de angiotensina 11 seja necessario.

Quando a gravidez for diagnosticada, o tratamento com antagonistas dos
receptores de angiotensina Il deve ser interrompido imediatamente e, se
conveniente, deve ser iniciada terapia alternativa.

Caso tenha ocorrido exposicdo aos antagonistas dos receptores de angiotensina
Il a partir do segundo trimestre de gestacdo, recomenda-se verificar a funcédo
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renal e os ossos por ultra-som.

Bebés cujas maes utilizaram antagonistas dos receptores de angiotensina |1
devem ser monitorados de perto quanto a hipotensao.

MICARDIS esta contra-indicado durante a lactacdo, pois ndo se sabe se ele é
excretado no leite materno em humanos. Estudos em animais demonstraram
excrecao de telmisartana no leite materno.

Interacdes medicamentosas

MICARDIS pode aumentar o efeito hipotensor de outros agentes anti-
hipertensivos. Nao se observaram outras interacdes com significado clinico.

A co-administracdo de telmisartana nédo resultou em interacg6es clinicamente
significativas com digoxina, varfarina, hidroclorotiazida, glibenclamida,
ibuprofeno, paracetamol, sinvastatina e anlodipino. No caso da digoxina,
observou-se um aumento de 20% (num uUnico caso, de 39%26) das concentragdes
plasmaticas de digoxina; portanto, deve-se considerar a monitoracao dos seus
niveis plasmaticos.

Em um estudo, a co-administracdo de telmisartana e ramipril levou a um
aumento de até 2,5 vezes na AUCpos € Chax de ramipril e ramiprilato.
Desconhece-se a relevancia clinica desta observacéao.

Relataram-se aumentos reversiveis das concentracdes séricas de litio e
toxicidade durante administracdo concomitante de litio com inibidores da
enzima conversora de angiotensina. Relataram-se também casos de interacédo
com antagonistas dos receptores da angiotensina |11, incluindo MICARDIS.
Portanto, é aconselhavel monitorar os niveis séricos de litio durante o uso
concomitante.

Em pacientes com desidratacdo, o tratamento com AINEs (por exemplo AAS
como antiinflamatoério, inibidores da COX-2 e AINEs néao seletivos) € associado a
um potencial para desenvolver insuficiéncia renal aguda. Farmacos que atuam
no sistema renina-angiotensina, como telmisartana, podem ter efeitos
sinérgicos. Pacientes em tratamento com AINEs e MICARDIS devem ser
adequadamente hidratados e ter sua funcdo renal monitorada no inicio do
tratamento combinado.

Foi relatada uma reducdo do efeito de drogas anti-hipertensivas, como
telmisartana, pela inibicdo de prostaglandinas vasodilatadoras, durante
tratamento combinado com AINEs.

Efeitos na habilidade de dirigir e utilizar maquinas

Ainda nao se realizaram estudos sobre o efeito na habilidade de dirigir e utilizar
maquinas. Contudo, ao dirigir ou operar maquinas, deve-se levar em conta que
na vigéncia do tratamento anti-hipertensivo, pode ocasionalmente ocorrer
tontura ou sonoléncia.

Reacdes adversas

Nos estudos clinicos controlados, a incidéncia total dos eventos adversos
relatados com telmisartana (41,4%) foi, em geral, comparavel ao placebo
(43,920). A incidéncia dos eventos adversos ndo foi relacionada a dose nem
demonstrou correlacdo com sexo, idade ou raca dos pacientes.

InfeccOes e infestagbes
InfeccGes do trato urinario (incluindo cistite), infecgbes do trato respiratorio
superior, sepsis incluindo desfecho fatal.
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Alteracdes psiquiatricas
Ansiedade.

Distdrbios do sistema imune:
Reacao anafilatica, hipersensibilidade.

Distdrbios visuais
Distdrbios visuais.

Alteracdes no ouvido e no labirinto
Vertigem.

Disturbios gastrintestinais
Dor abdominal, diarréia, boca seca, dispepsia, flatuléncia, desconforto
estomacal, vOmitos.

Alteracdes na pele e tecido subcutaneo
Angioedema, eczema, hiperidrose, eritema, prurido, urticaria, erupcao induzida
pelo medicamento, erupcéao relacionada a toxicidade pelo medicamento, rash.

Alteracdes musculo-esqueléticas, 6sseas e no tecido conectivo

Artralgia, dor nas costas, espasmos musculares (caibras nas pernas) ou dor nas
extremidades (dor nas pernas), mialgia e dor nos tendbes (sintomas de
tendinite).

Distdrbios renais e do trato urinario
Disfuncéao renal incluindo faléncia renal aguda.

Distarbios gerais e condi¢des do local de administracao
Dor no peito, mal-estar semelhante a gripe, astenia (fraqueza).

Investigacdes
Diminuicdo da hemoglobina, aumento dos niveis plasmaticos de acido drico,
creatinina, enzimas hepaticas e creatinina fosfoquinase (CPK).

Posologia

A dose recomendada é de 40 mg uma vez ao dia. Alguns pacientes podem apresentar
beneficio com dose diaria de 20 mg. Em casos em que a pressao arterial pretendida nao
seja atingida, a dose de MICARDIS pode ser aumentada para 80 mg uma vez ao dia.
Alternativamente, MICARDIS pode ser usado em combinacdo com diuréticos tiazidicos,
como a hidroclorotiazida, para se obter uma reducdo maior da pressdo arterial. Quando
se considerar um aumento da dose, deve-se levar em conta que o maximo efeito anti-
hipertensivo é geralmente atingido quatro a oito semanas ap6s o inicio do tratamento.

MICARDIS pode ser administrado com ou sem alimento.

Insuficiéncia renal: N&o h& necessidade de ajustes de dose em pacientes com
insuficiéncia renal, nem mesmo nos pacientes que fazem hemodialise. A telmisartana nao
€ removida do sangue por hemofiltracao.

Insuficiéncia hepatica: Nos pacientes portadores de insuficiéncia hepatica leve a
moderada, ndo se deve exceder a dose diaria de 40 mg.

Pacientes idosos: ndo sdo necessarios ajustes de doses.
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Criancas e adolescentes: O uso de MICARDIS em criancas e adolescentes menores de 18
anos nao é recomendado, pois ha dados limitados sobre seguranca e eficacia nesta faixa
etaria.

Superdosagem

As informacgbes disponiveis referentes a superdosagem com MICARDIS em humanos séo
limitadas. As manifestacdes mais proeminentes da superdosagem com telmisartana
foram hipotensdo e taquicardia, podendo ocorrer também bradicardia. Se ocorrer
hipotensédo sintomética devera ser instituido um tratamento de suporte. A telmisartana
nao é removida por hemodialise.

Pacientes idosos

Nao existem restricbes ou precaucdes especiais para o uso do produto em pacientes com
idade acima de 65 anos, desde que sigam corretamente as precaucdes e a orientagcdo
médica.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
N° do lote, data de fabricacdo e prazo de validade: vide cartucho.

Para sua seguranca, mantenha esta embalagem até o uso total do
medicamento.

MS-1.0367.0110
Resp. Técn.: Farm. Laura M. S. Ramos
CRF-SP n° 6870

Fabricado por:
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Ingelheim am Rhein - Alemanha

Importado e embalado por:

Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica Ltda.
Rodovia Regis Bittencourt (BR 116), km 286

Itapecerica da Serra — SP

SAC 0800 701 6633

CNPJ/MF n° 60.831.658/0021-10

Inddstria Brasileira

BPI 0216-09 20081111
C09-01
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