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Comprimido
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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
telmisartana + hidroclorotiazida
“Medicamento Genérico, Lei n°. 9.787, de 1999”

APRESENTACOES

Comprimido de 40 mg + 12,5 mg, 80 mg + 12,5 mg e 80 mg + 25 mg. Embalagem contendo 10, 20, 30,
60, 90*, 100** ou 200** unidades.

*Embalagem fracionavel

**Embalagem hospitalar

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de 40 mg + 12,5 mg contém:;
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Cada comprimido de 80 mg + 12,5 mg contém:

EEIIMISATTAIIA ..o\t tettt ettt b bbb e bR e b e e st e b bR n Rt r e e 80 mg
(a1 To (ool [oT o] 1 F:VA o - U 12,5mg
EXCTPIEINTE™ (.5, 1. +rvetetetertete st ettt ekttt ettt bbbt e btk st b b £t b ekt ee bt e e bt e b e bbbt bbbt eb e e b ens 1 com

Cada comprimido de 80 mg + 25 mg contém:
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*lactose monoidratada, meglumina, povidona, hidroxido de sodio, crospovidona, celulose microcristalina,
diéxido de silicio, estearato de magnésio, amidoglicolato de sddio, 6xido de ferro vermelho e amido.

**lactose monoidratada, meglumina, povidona, hidroxido de sodio, crospovidona, celulose
microcristalina, diéxido de silicio, estearato de magnésio, amidoglicolato de sddio, éxido de ferro amarelo
e amido.

I - INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Tratamento da hipertensdo arterial em pacientes cuja pressdo arterial ndo é adequadamente controlada
com telmisartana ou hidroclorotiazida isoladamente.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em humanos, uma dose de 80 mg de telmisartana inibiu quase completamente os aumentos de presséo
arterial induzidos pela angiotensina Il. Este efeito inibidor mantém-se durante 24 horas e pode ser
detectado apds 48 horas.

telmisartana + hidroclorotiazida (HCT)

Os efeitos da terapia combinada telmisartana e HCT foram avaliados em trés estudos que incluiram
pacientes com hipertensdo leve a moderada. Os resultados demonstraram de forma consistente que a
associacdo produziu maiores respostas na pressdo arterial que o uso de cada um dos agentes isolados.
Além disso, a eficacia pdde ser alcancada com baixas doses de HCT, minimizando o potencial para
eventos adversos, associados aos tiazidicos.

Em um estudo de dose Unica diaria de telmisartana 80 mg/HCT 12,5 mg, por 8 semanas, ocorreu reducéo
de ambas, pressao arterial sist6lica (PAS) e pressédo arterial diastélica (PAD) de modo significativamente
maior que com cada um dos componentes isolados (p < 0,01 vs. cada componente isolado). A
telmisartana 40 mg/HCT 12,5 mg também reduziu significativamente a PA comparado com o0s
componentes isolados, mas de forma menos intensa’.

Neste estudo de 8 semanas, duplo-cego, de grupos paralelos, placebo controlado, com dose fixa, com um
desenho fatorial 4x5 (20 diferentes grupos de tratamento), um total de 818 pacientes receberam: placebo,



telmisartana 20, 40, 80 ou 160 mg isolado ou em combina¢do com HCT 6,25, 12,5 ou 25 mg. A alteragéo,
ajustada, na PAS e PAD para cada grupo de tratamento ap6s 8 semanas de tratamento telmisartana 80
mg/HCT 12,5 mg foi significativamente melhor que os componentes isolados na redugdo da PAS e da
PAD (p < 0,01). Para esta combinacéo, a reducdo observada na média das PAS e PAD em posic¢do supina
foi de 23,9 e 14,9 mmHg, respectivamente. Em contraste, as alteracdes observadas na média das PAS e
PAD foram de —-15,4 e —11,5 mmHg, respectivamente, com telmisartana 80 mg, de -6,9 e -4,6 mmHg,
respectivamente, com HCT 12,5 mg e de -2,9 e —3,8 mmHg, respectivamente, com placebo. O tratamento
com telmisartana 80 mg/HCT 12,5 mg foi equivalente para um beneficio de 8,5 e 3,4 mmHg na pressao
arterial, respectivamente, sobre o uso de telmisartana 80 mg isolado e de 17 e 7,6 mmHg,
respectivamente, sobre o uso da HCT 12,5 mg isolada. De modo semelhante, a mais alta taxa de resposta
foi alcangada com a combinag&o telmisartana 80 mg/HCT 12,5 mg com 79% de taxa de resposta da PAD
(definida como PAD supina < 90mmHg ou uma reducdo > 10 mmHg, com relacdo ao basal) e uma taxa
de resposta de 85% da PAS (definida como uma redugdo > 10 mmHg em relagdo ao basal). Para os
pacientes recebendo placebo a taxa de resposta da PAD e da PAS foi de 29% para ambas®. Além disso, a
alta taxa vale-pico confirmou que o efeito anti-hipertensivo da terapia combinada foi mantida ao longo
das 24 horas do intervalo de dose. Desta forma, a terapia combinada telmisartana/HCT pdde proporcionar
prote¢do contra a elevacdo da PA matinal, quando a incidéncia de eventos cardiovasculares é maior. A
combinacdo telmisartana 40 mg/HCT 12,5 mg foi significativamente melhor que cada um desses
componentes isolados na redugdo da média da PAS (p < 0,01 para cada comparacdo, exceto vs.
telmisartana 40 mg para PAD). Com a terapia combinada, a reducdo observada da média das PAS e PAD
supinas foram de 18,8 e 12,6 mmHg, respectivamente. Isto se comparou com um beneficio de 6,6 e 1,9
mmHg na pressdo arterial, respectivamente, sobre a telmisartana 40 mg (em monoterapia) e 11,9 e 5,3
mmHg, respectivamente sobre a HCT 12,5 mg isolada. A magnitude desta resposta foi menos intensa que
a resposta da combinagéo telmisartana 80 mg/HCT 12,5 mg. Todos os regimes de tratamento foram bem
tolerados e a adicdo da telmisartana a HCT tendeu a melhorar as redugdes relacionadas com a dose, no
potéssio sérico, o que esta associado com a HCT em monoterapia®.

Prevencdo de mortalidade e leséo cardiovascular

O estudo ONTARGET" comparou os efeitos da telmisartana, ramipril e da combinagéo de telmisartana e
ramipril sobre os desfechos cardiovasculares em 25.620 pacientes com idade igual ou superior a 55 anos,
com histéria de doenca arterial coronariana, acidente vascular cerebral, doenga vascular periférica ou
diabetes mellitus associada a evidéncias de danos a drgdos-alvo (por exemplo, retinopatia, hipertrofia
ventricular esquerda, macro ou microalbumindria), que representam uma grande parte dos pacientes com
alto risco cardiovascular.

Os pacientes foram randomizados para um dos trés seguintes grupos de tratamento: telmisartana 80 mg
(n=8.542), ramipril 10 mg (n=8.576), ou combinacg&o de telmisartana 80 mg e ramipril 10 mg (n=8.502),
seguidos de um tempo médio de observacéo de 4,5 anos. A populagdo estudada era 73% masculina, 74%
caucasiana, 14% asiatica e 43% tinham idade igual ou superior a 65 anos. Cerca de 83% dos pacientes
randomizados apresentavam hipertensdo: 69% tinham histdria de hipertensdo na randomizagdo e mais
14% tinham leituras reais de pressdo arterial acima de 140/90 mmHg. No inicio, 38% do total de
pacientes tinham histéria médica de diabetes e mais 3% apresentavam glicemia de jejum elevada. A
terapia de base incluia 4&cido acetilsalicilico (76%), estatinas (62%), betabloqueadores (57%),
blogueadores dos canais de célcio (34%), nitratos (29%) e diuréticos (28%).

O desfecho primério foi uma composi¢do de morte cardiovascular, infarto ndo fatal do miocéardio,
acidente vascular cerebral ndo fatal ou hospitalizacéo por insuficiéncia cardiaca congestiva.

A adesdo ao tratamento foi melhor para telmisartana do que para ramipril ou para a combinacdo de
telmisartana e ramipril, embora a popula¢do do estudo tenha sido pré-selecionada para tolerancia ao
tratamento com um inibidor da enzima conversora de angiotensina (ECA). A andlise dos eventos adversos
gue levaram a descontinuagéo permanente do tratamento e dos eventos adversos graves mostrou que tosse
e angioedema foram menos frequentemente relatados em pacientes tratados com telmisartana do que com
ramipril, enquanto que hipotensdo foi mais frequentemente relatada com telmisartana.

A telmisartana teve eficacia similar ao ramipril na reducdo do desfecho primario, com ocorréncias
similares nos bragos com telmisartana (16,7%), ramipril (16,5%) e com a combinacdo de telmisartana e
ramipril (16,3%). A razéo de risco (HR) para telmisartana vs. ramipril foi de 1,01 [IC 97,5% 0,93-1,10, p
(ndo inferioridade) = 0,0019]. Verificou-se que o efeito do tratamento persiste ap6s corre¢Bes para
diferencas na pressao arterial sistolica no basal e ao longo do tempo. N&o houve diferenca nos resultados
do desfecho priméario com base na idade, sexo, raca, terapia basal ou doenca subjacente.

A telmisartana mostrou-se também similarmente eficaz ao ramipril em varios desfechos secundarios pré-
especificados, incluindo uma composicdo de morte cardiovascular, infarto ndo fatal do miocardio e
acidente vascular cerebral ndo fatal, desfecho priméario no estudo de referéncia HOPE, que havia



investigado o efeito do ramipril vs. placebo®. A razdo de risco (HR) da telmisartana vs. ramipril para este
desfecho no ONTARGET foi de 0,99 [IC 97,5% 0,90-1,08, p (ndo inferioridade) = 0.0004].

A combinacdo de telmisartana e ramipril ndo acrescentou beneficio sobre a monoterapia com ramipril ou
telmisartana. Além disso, houve uma incidéncia significativamente maior de hipercalemia, insuficiéncia
renal, hipotensdo e sincope no grupo da combinac&o.! Portanto, o uso da combinac&o de telmisartana e
ramipril ndo é recomendado nesta populacéo.

Estudos epidemioldgicos demonstraram que o tratamento a longo prazo com hidroclorotiazida reduz o
risco de mortalidade e morbidade cardiovasculares.*
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Modo de acdo

A telmisartana + hidroclorotiazida ¢ uma combina¢do de um BRA (bloqueador do receptor de
angiotensina Il - telmisartana) e um diurético tiazidico (hidroclorotiazida). A combinacdo desses
principios ativos exerce um efeito anti-hipertensivo adicional reduzindo a pressdo sanguinea para um
melhor nivel do que o obtido com cada componente isolado.

A telmisartana + hidroclorotiazida, administrada uma vez ao dia, na faixa de doses terapéuticas, promove
reducéo efetiva e gradativa na pressao arterial.

« telmisartana: é um bloqueador especifico dos receptores da angiotensina Il (tipo AT1), eficaz por via
oral. A telmisartana desloca, com afinidade muito elevada, a angiotensina Il de seus sitios de ligacdo no
receptor AT1, o qual é responsavel pelas agBes conhecidas da angiotensina 1. A telmisartana néo
apresenta qualquer atividade agonista parcial no receptor AT1 e liga-se seletivamente a esses receptores.
Esta ligacdo é de longa duracéo.

A telmisartana ndo apresenta afinidade por outros receptores, incluindo o AT2 e outros receptores AT
menos caracterizados. A fungdo destes receptores ndo € conhecida, nem os efeitos da possivel
superestimulacdo pela angiotensina Il, cujos niveis sdéo aumentados pela telmisartana. Os niveis de
aldosterona plasmatica séo diminuidos pela telmisartana. A telmisartana ndo inibe a renina plasmatica
humana nem bloqueia canais iénicos. A telmisartana ndo possui efeito inibitdrio sobre a ECA (quininase
I1), que também degrada a bradicinina. Portanto ndo se espera uma potencializagdo de efeitos adversos
mediados pela bradicinina.

* hidroclorotiazida: é um diurético tiazidico. O mecanismo do efeito anti-hipertensivo dos diuréticos
tiazidicos ndo esta totalmente elucidado. A tiazida tem influéncia sobre os mecanismos tubulares renais
de reabsorcdo de eletrolitos, aumentando diretamente a excre¢do de sdédio e cloreto em quantidades
aproximadamente equivalentes. A acdo diurética da hidroclorotiazida reduz o volume plasmatico,
aumenta a atividade da renina plasmética, aumenta a secrecdo de aldosterona, com consequentes
aumentos na perda de potassio e bicarbonato através da urina e diminui¢do de potassio sérico. Supbe-se
que através do bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona, a coadministracdo de telmisartana
tende a reverter a perda de potéassio associada a esses diuréticos. Com hidroclorotiazida, o inicio da
diurese ocorre em 2 horas e o efeito maximo ocorre em cerca de 4 horas, enquanto a agdo persiste por
aproximadamente 6 a 12 horas.

S8o atualmente desconhecidos os efeitos da combinacdo de doses fixas de telmisartana/HCT na
mortalidade e morbidade cardiovascular.

Farmacodindmica
telmisartana: Apds a administragdo da primeira dose de telmisartana, o inicio da atividade anti-
hipertensiva gradualmente se torna evidente dentro de 3 horas. A redugdo méaxima da pressdo arterial é



normalmente obtida 4 semanas apds o inicio da terapéutica, mantendo-se durante o tratamento de longa
duracéo.

O efeito anti-hipertensivo permanece constante durante 24 horas apds a administracdo, incluindo as
Gltimas 4 horas antes da proxima dose, como foi demonstrado por medicdes ambulatoriais de pressao
arterial. Este fato é confirmado pelas relacfes vale-pico consistentemente acima de 80%, verificadas ap6s
doses de 40 e 80 mg de telmisartana em estudos clinicos controlados com placebo. Em pacientes
hipertensos, a telmisartana reduz a presséo arterial diastolica e sistolica, sem afetar a frequéncia cardiaca.
A eficécia anti-hipertensiva de telmisartana foi comparada a farmacos representantes de outras classes de
anti-hipertensivos (em estudos clinicos comparando telmisartana com farmaco tais como anlodipino,
atenolol, enalapril, hidroclorotiazida, losartana, lisinopril, ramipril e valsartana).

Apds a interrupgdo abrupta da administracdo de telmisartana, a pressdo arterial retorna gradualmente aos
valores anteriores ao tratamento, ao fim de varios dias, sem evidéncias de efeito-rebote.

A incidéncia de tosse seca foi significativamente menor em pacientes tratados com telmisartana do que
naqueles tratados com inibidores da ECA em estudos clinicos comparando diretamente os dois
tratamentos anti-hipertensivos.

Farmacocinética
A administracdo concomitante de hidroclorotiazida e telmisartana ndo interfere na farmacocinética de
cada farmaco.

o telmisartana

Absorcéo

O pico de concentragdo de telmisartana é atingido em 0,5 a 1,5 horas ap6s administragdo oral. A
biodisponibilidade absoluta de 40 mg e 160 mg de telmisartana foi de 42% e 58%, respectivamente. A
administracdo concomitante com alimentos reduz levemente a biodisponibilidade de telmisartana com a
reducdo da area sob a curva de concentragdo plasmética x tempo (AUC) de cerca de 6% com o
comprimido de 40 mg e cerca de 19% ap0s a dose de 160 mg. Trés horas ap6s a administragdo, as
concentragdes plasmaticas sdo semelhantes, quer a telmisartana seja tomada em jejum, quer com
alimentos.

N&o é de se esperar que a pequena reducdo na AUC cause uma reducdo na eficacia terapéutica.

Distribuicdo

A telmisartana liga-se predominantemente as proteinas plasmaticas (> 99,5%), principalmente a albumina
e a glicoproteina 4cida alfa-1. O volume aparente de distribui¢do de telmisartana € de cerca de 500 L
indicando ligacéo tecidual adicional.

Biotransformacéo

Apbs administragdo intravenosa ou oral de telmisartana marcada com C'*, a maior parte da dose de
telmisartana administrada (> 97%) foi eliminada nas fezes via excre¢do biliar. Encontraram-se somente
infimas quantidades na urina. A telmisartana é metabolizada por conjugacdo para a forma
farmacologicamente inativa acilglucuronideo. O glucuronideo do composto de origem foi o Unico
metabolito identificado em humanos. Apds dose Unica de telmisartana marcada com C*, o glucuronideo
representa aproximadamente 11% da radioatividade medida no plasma. As isoenzimas do citocromo P450
ndo estdo envolvidas no metabolismo de telmisartana.

Eliminacdo
A depuragdo plasmatica total de telmisartana apds administracdo oral é > 1.500 mL/min. A meia-vida de
eliminacédo terminal foi > 20 horas.

Linearidade

A farmacocinética de telmisartana administrada por via oral ndo é linear na faixa de doses situada entre
20 e 160 mg, apresentando aumentos das concentragdes plasmaticas (Cmax € AUC) maiores que 0s
proporcionais com o aumento das doses. A telmisartana ndo se acumula significativamente no plasma
apos doses repetidas.

« hidroclorotiazida

Absorcéo



Apo6s administracdo oral de telmisartana + hidroclorotiazida, os picos de concentragdo de
hidroclorotiazida sdo alcancados em aproximadamente 1,0 a 3,0 horas apds a administracdo. Baseada na
excrecdo renal acumulativa de hidroclorotiazida, a biodisponibilidade absoluta foi cerca de 60%.

Distribuicdo
A porcentagem de ligacdo proteica de hidroclorotiazida no plasma é de 64% e seu volume aparente de
distribuicédo é de 0,8 + 0,3 L/kg.

Biotransformacéo
A hidroclorotiazida ndo é metabolizada em humanos e é excretada quase totalmente na forma inalterada
pela urina.

Eliminacao

Cerca de 60% da dose oral é eliminada como droga inalterada dentro de 48 horas. A depuracdo renal é
cerca de 250 a 300 mL/min. A meia-vida de eliminacdo terminal de hidroclorotiazida situa-se entre 10 e
15 horas.

Diferenca entre géneros: as concentracBes plasméticas de telmisartana sdo geralmente 2 a 3 vezes
maiores em mulheres do que em homens. Contudo, nos estudos clinicos, ndo ocorreram aumentos
significativos na resposta de pressdo sanguinea ou na incidéncia de hipotensdo ortostatica em mulheres.
N&o sdo necessarios ajustes de doses. Houve uma tendéncia, sem relevancia clinica, das concentracbes
plasméticas de hidroclorotiazida serem maiores em mulheres do que em homens.

Pacientes idosos: a farmacocinética de telmisartana ndo difere entre pacientes idosos e aqueles com
menos de 65 anos de idade.

Insuficiéncia renal: a excrecdo renal ndo contribui na depuracdo de telmisartana. Baseada na limitada
experiéncia com pacientes portadores de insuficiéncia renal leve a moderada (depuracgdo de creatinina de
30 a 60 mL/min, média de aproximadamente 50 mL/min), ndo sdo necessarios ajustes de doses em
pacientes com diminuicao da funcéo renal.

Em pacientes com funcdo renal prejudicada, a taxa de eliminagdo de hidroclorotiazida é reduzida.

Em um estudo realizado em pacientes com depuracdo média de creatinina de 90 mL/min, a meia-vida de
eliminacdo da hidroclorotiazida aumentou.

Em pacientes funcionalmente anéfricos, a meia-vida de eliminacéo é de cerca de 34 horas.

Insuficiéncia hepatica: em estudos farmacocinéticos em pacientes com insuficiéncia hepatica, verificou-
se um aumento na biodisponibilidade absoluta de até quase 100%. A meia-vida de eliminacdo ndo se
alterou em pacientes com insuficiéncia hepatica.

4. CONTRAINDICACOES

* Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer excipiente da formula;

+ Hipersensibilidade a qualquer outra substancia derivada de sulfonamida (hidroclorotiazida é uma
substancia derivada de sulfonamida);

* Colestase e disturbios obstrutivos biliares;

« Insuficiéncia hepatica grave, encefalopatia hepatica (coma hepatico), pré-coma hepatico;

* Insuficiéncia renal grave (depuragdo de creatinina < 30 mL/min ou creatinina sérica > 1,8 mg/100 mL),
anuria ou glomerulonefrite aguda;

* Hipopotassemia refrataria;

* Hipercalcemia (distarbios do metabolismo do calcio);

* Hiponatremia refrataria a terapia;

* Hipovolemia;

* Hiperuricemia sintomatica/gota;

* Pacientes com condi¢des hereditarias raras que possam ser incompativeis com algum excipiente da
férmula (vide “Adverténcias e Precaugdes™);

* Segundo e terceiro trimestres de gravidez;

* Lactagéo;

» Uso concomitante com alisquireno em pacientes com diabetes mellitus ou disfung@o renal (taxa de
filtracdo glomerular < 60 mL/min/1,73 m?).



A telmisartana + hidroclorotiazida esta classificada na categoria de risco D para o segundo e
terceiro trimestres de gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Pacientes com deplecdo de volume e/ou sédio

Pode ocorrer hipotensao sintomatica, especialmente apds a primeira dose, em pacientes que tem deplecao
volémica e/ou sédio depletado por vigorosa terapia diurética, dieta com restricdo de sal, diarreia ou
vOomito. Tais condicOes, especialmente deplecdo volémica e/ou de sodio, devem ser corrigidas antes do
inicio do tratamento com telmisartana + hidroclorotiazida.

Casos isolados de hiponatremia acompanhados por sintomas neurolégicos (ndusea, desorientacdo
progressiva, apatia) foram observadas com o uso de hidroclorotiazida.

Insuficiéncia hepatica

A telmisartana + hidroclorotiazida ndo deve ser administrada a pacientes com colestase, distlrbios
biliares obstrutivos ou insuficiéncia hepatica grave, uma vez que telmisartana é principalmente eliminada
pela bile. Pode-se esperar uma menor depuracao hepatica de telmisartana nesses pacientes.

A telmisartana + hidroclorotiazida deve ser administrada com precaugdo em pacientes com funcéo
hepética alterada ou doenca hepética progressiva, uma vez que pequenas alteracdes nos fluidos e no
balanco eletrolitico podem precipitar coma hepéatico. Ndo h& experiéncia clinica com telmisartana +
hidroclorotiazida em pacientes com insuficiéncia hepética.

Hipertensao renovascular

Ha um risco aumentado de hipotenséo grave e insuficiéncia renal quando pacientes com estenose arterial
renal bilateral ou estenose da artéria renal com um Unico rim funcionando séo tratados com medicamentos
que atuam no sistema renina-angiotensina-aldosterona.

Insuficiéncia renal e transplante renal

A telmisartana + hidroclorotiazida ndo pode ser administrada em pacientes portadores de disfungéo renal
grave (depuracdo de creatinina < 30 mL/min) (vide “Contraindicacdes”).

N&o ha experiéncia quanto & administragdo de telmisartana + hidroclorotiazida em pacientes com
insuficiéncia renal grave ou com um rim transplantado recentemente.

A experiéncia do uso de telmisartana + hidroclorotiazida em pacientes com insuficiéncia renal leve a
moderada € limitada, portanto recomenda-se a monitoragdo periddica dos niveis séricos de potéssio,
creatinina e acido Urico.

A azotemia (hiperamonemia) associada a diuréticos tiazidicos pode ocorrer em pacientes com fungéo
renal alterada. A telmisartana ndo é removida do sangue por hemofiltracdo e ndo é dialisavel.

Duplo blogueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona

Como consequéncia da inibicéo do sistema renina-angiotensina-aldosterona, foram relatadas altera¢des da
funcdo renal (incluindo insuficiéncia renal aguda) em pacientes suscetiveis, 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 ou o inibidor direto de renina
(alisquireno) a um BRA] néo é recomendado e deve ser limitado aos casos definidos individualmente,
com estrita monitoracéo da fungdo renal.

Outras condigdes de estimulacio do sistema renina-angiotensina-aldosterona

Em pacientes cujo tonus vascular e funcéo renal dependem predominantemente da atividade do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (por exemplo, pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva grave ou
doenga renal subjacente, inclusive estenose da artéria renal), o tratamento com outros medicamentos que
afetam este sistema, tem sido associado com hipotensdo aguda, hiperazotemia (hiperamonemia), oligUria
ou, raramente, insuficiéncia renal aguda.

Hiperaldosteronismo primario

Pacientes com hiperaldosteronismo priméario geralmente ndo respondem a medicacfes anti-hipertensivas
que agem inibindo o sistema renina-angiotensina. Portanto, ndo se recomenda o uso de telmisartana +
hidroclorotiazida.

Estenose valvar aortica e mitral e cardiomiopatia obstrutiva hipertréfica



A exemplo do que ocorre com o0 uso de outros farmacos vasodilatadores, recomenda-se precaucao
especial aos pacientes portadores de estenose adrtica ou mitral ou cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva.

Efeitos metabdlicos e enddcrinos

O uso de tiazida pode prejudicar a tolerancia a glicose. Podem ser necessarios ajustes de doses de insulina
ou agentes hipoglicemiantes orais em pacientes diabéticos. Pode ocorrer manifestacdo da diabetes
mellitus latente durante o tratamento com tiazidicos.

O tratamento diurético com tiazidicos foi associado com um aumento nos niveis de colesterol e
triglicérides.

Contudo, nenhum ou poucos efeitos adversos foram relatados na dose de 12,5 mg presente em
telmisartana + hidroclorotiazida.

Pode ocorrer hiperuricemia ou precipitacdo de gota em alguns pacientes em tratamento com tiazida.

Desequilibrio eletrolitico

Assim como para qualquer paciente recebendo tratamento diurético, deve-se realizar a monitoracéo
periddica dos niveis séricos de eletrélitos em intervalos adequados.

Os tiazidicos, incluindo hidroclorotiazida, podem causar desequilibrio hidroeletrolitico (hipopotassemia,
hiponatremia e alcalose hipoclorémica). Os sintomas caracteristicos de desequilibrio hidrico ou de
eletrolitos sdo boca seca, sede, fraqueza, letargia, sonoléncia, inquietacdo, dores ou cdimbras musculares,
fadiga muscular, hipotensdo, oligUria, taquicardia e distirbios gastrointestinais como ndusea ou vémito.
Embora seja possivel desenvolver hipopotassemia com o uso de diuréticos tiazidicos, o tratamento
concomitante com telmisartana pode reduzir a hipopotassemia induzida por diuréticos. O risco de
hipopotassemia é maior em pacientes portadores de cirrose hepéatica, em pacientes com estimulacdo da
diurese, em pacientes que ndo ingerirem a quantidade adequada de eletrélitos e em pacientes que
estiverem recebendo tratamento concomitante com corticosteroides ou ACTH.

Por outro lado, pode ocorrer hiperpotassemia devido ao blogueio dos receptores da angiotensina Il (AT1)
do componente telmisartana de telmisartana + hidroclorotiazida.

Embora hiperpotassemia clinicamente significativa ndo tenha sido relatada com telmisartana +
hidroclorotiazida, os fatores de risco para o desenvolvimento de hiperpotassemia incluem insuficiéncia
renal e/ou cardiaca e diabetes mellitus. Deve-se administrar com cautela os diuréticos poupadores de
potéssio, suplementos de potassio ou substitutos do sal contendo potéssio juntamente com telmisartana +
hidroclorotiazida.

N&o ha evidéncias de que telmisartana + hidroclorotiazida reduza ou previna hiponatremia induzida por
diurético. A deficiéncia de cloretos é geralmente leve e usualmente ndo requer tratamento.

As tiazidas podem diminuir a excregdo urindria de célcio e causar uma elevacao leve e intermitente do
calcio sérico na auséncia de alteragBes conhecidas do metabolismo de calcio. Hipercalcemia elevada pode
evidenciar hiperparatiroidismo oculto. Deve-se interromper 0 uso de tiazidas antes de realizar testes de
funcéo da paratireoide.

Demonstrou-se que as tiazidas aumentam a excre¢do urindria de magnésio, o que pode resultar em
hipomagnesemia.

Diabetes mellitus

Pacientes diabéticos com risco cardiovascular adicional [por exemplo, diabéticos com Doenca Arterial
Coronariana (DAC) coexistente] devem passar por uma adequada avaliacdo diagndstica (por exemplo,
teste ergométrico de esforgo) para deteccdo e tratamento adequado da DAC antes do inicio do tratamento
com telmisartana + hidroclorotiazida, pois 0 ndo diagnostico da DAC assintomatica nestes pacientes pode
apresentar maior risco de infarto do miocardio fatal e morte de causa cardiovascular inesperada quando
tratados com anti-hipertensivos como BRAS ou inibidores da ECA.

Lactose

A dose diaria maxima de telmisartana + hidroclorotiazida contém 309,460 mg de lactose na concentragdo
de 80 mg + 25 mg, 321,96 mg na concentragdo de 80 mg + 12,5 mg e 201,960 mg na concentracdo de 40
mg + 12,5 mg. Pacientes com condices hereditarias raras de intolerancia a galactose (por exemplo:
galactosemia) ndo devem tomar este medicamento.

Sadio
Cada comprimido de telmisartana + hidroclorotiazida 40 mg + 12,5 mg, 80 mg + 12,5 mg e 80 mg + 25
mg contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) e pode ser considerado praticamente livre de sédio.

Doenga cardiovascular isquémica



Como para outros agentes anti-hipertensivos, a reducdo excessiva da pressdo arterial em pacientes
portadores de cardiopatia isquémica ou doenca cardiovascular isquémica pode resultar em infarto do
miocérdio ou acidente vascular cerebral.

Geral

Reacdes de hipersensibilidade a hidroclorotiazida podem ocorrer em pacientes com ou sem histérico de
alergia ou asma bronquica, mas sdo mais provaveis nos pacientes com histérico dessas patologias.
Relatou-se exacerbagdo ou ativagdo do LUpus Eritematoso Sistémico com o uso de diuréticos tiazidicos.
Portanto, deve-se ter cautela especial no tratamento de pacientes que apresentam LUpus Eritematoso
Sistémico.

Casos de reacOes de fotossensibilidade foram reportados com o uso diuréticos tiazidicos (veja item
Reacdes Adversas). No caso de ocorréncia de reacdo de fotossensibilidade durante o tratamento, a sua
interrupcdo é recomendada. Se a retomada do tratamento for essencial, as areas expostas ao sol ou a raios
UVA artificiais devem ser protegidas.

Efusao coroidal, Miopia aguda e Glaucoma secundario de angulo fechado

A hidroclorotiazida, uma sulfonamida, pode causar reacdo idiossincrasica, resultando em efusdo coroidal
com defeito no campo visual, miopia transitéria aguda e glaucoma agudo de angulo fechado, cujos
sintomas incluem diminuicdo aguda da acuidade visual ou dor ocular, normalmente dentro de horas a
semanas do inicio do tratamento. Glaucoma agudo de &ngulo fechado nédo tratado pode levar a perda
permanente da visdo e o tratamento primario é interromper a hidroclorotiazida o mais rapido possivel; se
a pressdo intraocular permanecer descontrolada, tratamentos médicos ou cirlrgicos imediatos podem ser
considerados. Historico de alergia a sulfonamidas ou penicilina podem ser fatores de risco para o
desenvolvimento de glaucoma agudo de angulo fechado.

Cancer de pele ndo melanoma

Foi observado um aumento do risco de cancer de pele ndo melanoma (CPNM) [carcinoma basocelular
(CBC) e carcinoma de células escamosas (CCE)] com o aumento da dose cumulativa de exposicao a
hidroclorotiazida em dois estudos epidemiologicos baseados no Registro Nacional de Céancer da
Dinamarca (vide “Reacfes Adversas™). Ac¢des fotossensibilizantes da hidroclorotiazida podem atuar como
um possivel mecanismo para 0 CPNM.

Pacientes que tomam hidroclorotiazida devem ser informados sobre o risco de CPNM e aconselhados a
verificar regularmente a pele, observando o aparecimento de quaisquer lesdes e relatar imediatamente
quaisquer lesdes cutaneas suspeitas.

As possiveis medidas preventivas, tais como exposicdo limitada ao sol e aos raios UV e, em caso de
exposicao, a orientacdo de uso de protecdo adequada visando minimizar o risco de cancer de pele devera
ser fornecida. As lesdes cutdneas suspeitas devem ser prontamente examinadas, incluindo exames
histolégicos por bidpsias. A utilizacdo de hidroclorotiazida pode também ser reconsiderada em pacientes
gue ja tiveram CPNM anteriormente.

Toxicidade respiratéria aguda

Casos graves muito raros de toxicidade respiratéria aguda, incluindo sindrome do desconforto respiratério
agudo (SDRA), foram reportados apds a administracdo de hidroclorotiazida. O edema pulmonar
tipicamente se desenvolve apds alguns minutos ou horas apds a administracdo de hidroclorotiazida. No
inicio os sintomas incluem dispneia, febre, deterioracdo pulmonar e hipotensdo. Se houver suspeita de
diagnostico de SDRA, o uso de MICARDIS HCT deve ser interrompido e o tratamento apropriado deve
ser seguido. A hidroclorotiazida ndo deve ser administrada em pacientes que tiveram SDRA
anteriormente ap0s a administragdo de hidroclorotiazida.

Efeitos na habilidade de dirigir e operar maquinas

Ainda nao foram realizados estudos sobre o efeito na habilidade de dirigir e utilizar maquinas. Pode haver
prejuizo na habilidade de dirigir ou de trabalhar sem prote¢do adequada. Portanto, ao dirigir ou operar
maquinas, deve-se levar em conta que na vigéncia do tratamento anti-hipertensivo, podem
ocasionalmente ocorrer tontura ou sonoléncia.

Este medicamento pode causar doping.

Gravidez, Lactacéo e Fertilidade

Gravidez



« telmisartana: o tratamento com bloqueadores especificos dos receptores da angiotensina Il (BRAS) nédo
deve ser iniciado durante a gravidez. Quando a gravidez for diagnosticada, o tratamento com BRAS deve
ser interrompido imediatamente e, se conveniente, deve ser iniciada terapia alternativa. O uso de BRAS
ndo é recomendado durante o primeiro trimestre da gestacdo e é contraindicado no segundo e terceiro
trimestres.

Estudos ndo clinicos com telmisartana ndo indicaram efeito teratogénico, mas em doses tdxicas
demonstraram fetotoxicidade e risco ao desenvolvimento pés-natal da prole. Em humanos, sabe-se que a
exposicdo aos BRAs no segundo e terceiro trimestres da gestacdo induz fetotoxicidade (diminui¢do da
funcdo renal, oligodramnio, retardo da ossificacdo do crénio) e toxicidade neonatal (faléncia renal,
hipotenséo, 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 BRAs seja absolutamente necessario.

Caso tenha ocorrido exposicdo aos BRAs a partir do segundo trimestre de gestacdo, recomenda-se
verificar a funcdo renal e o cranio do feto por ultrassom. Bebés cujas maes utilizaram BRAs devem ser
monitorados de perto quanto a hipotensao.

« hidroclorotiazida: ha experiéncia limitada com hidroclorotiazida durante a gravidez, especialmente
durante o primeiro trimestre; ela atravessa a placenta e com base no seu mecanismo de ac¢do, 0 uso
durante o segundo e terceiro trimestres pode comprometer a perfusdo feto placentéria e causar efeitos
fetais e neonatais, como ictericia, disturbio eletrolitico e trombocitopenia.

A hidroclorotiazida ndo deve ser usada para edema e hipertensao gestacional ou pré-eclampsia devido ao
risco de diminuicdo do volume plasmatico e hipoperfusdo placentaria, sem efeito benéfico sobre o curso
da doenca. Também ndo deve ser usada para hipertensdo essencial em gestantes, exceto em situagdes
raras em que nenhum outro tratamento possa ser utilizado.

Lactacdo

A telmisartana + hidroclorotiazida é contraindicada durante a amamentacdo, uma vez que ndo se sabe se a
telmisartana é excretada no leite materno em humanos. Estudos em animais mostraram a excre¢do de
telmisartana no leite. As tiazidas sdo excretadas no leite humano e podem inibir a lactacéo.

Fertilidade

N&o foram realizados estudos sobre a fertilidade em humanos com a associacdo em dose fixa ou com 0s
componentes individuais. Ndo foram observados efeitos de telmisartana e hidroclorotiazida sobre a
fertilidade em fémeas e machos durante os estudos pré-clinicos.

A telmisartana + hidroclorotiazida esta classificado na categoria de risco C para o primeiro
trimestre de gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

6. INTERAQC)ES MEDICAMENTOSAS

A telmisartana pode aumentar o efeito hipotensor de outros agentes anti-hipertensivos. A coadministracéo
de telmisartana ndo resultou em interagBes clinicamente significativas com a digoxina, a varfarina, a
hidroclorotiazida, a glibenclamida, o ibuprofeno, o paracetamol, a sinvastatina e o anlodipino. Para
digoxina, observou-se um aumento de 20% na mediana da concentragdo plasmaética de digoxina (39% em
um Unico caso), portanto deve ser considerado monitoramento dos niveis plasméticos de digoxina.

Em um estudo, a coadministracdo de telmisartana e ramipril levou a um aumento de até 2,5 vezes na
AUCO0-24 e Cs de ramipril e ramiprilate. Desconhece-se a relevancia clinica desta observacéo.

Foram relatados aumentos reversiveis das concentragfes séricas de litio e toxicidade durante
administracdo concomitante de litio com inibidores da ECA, assim como casos de interacdo com BRAs,
incluindo telmisartana. Além disso, as tiazidas reduzem a depuracdo renal de litio e, portanto, o risco de
toxicidade por litio pode ser aumentado com o uso de telmisartana + hidroclorotiazida. O litio e
telmisartana + hidroclorotiazida devem ser administrados concomitantemente somente sob superviséo
médica. Recomenda-se a monitoragdo dos niveis séricos de litio durante o uso concomitante.

Em pacientes com desidratagdo, o tratamento com anti-inflamatorios ndo esteroidais - AINEs (por
exemplo, AAS como anti-inflamatorio, inibidores da COX-2 e AINEs nao seletivos), esta associado com
um aumento do potencial para o desenvolvimento de insuficiéncia renal aguda. Farmacos que agem no
sistema renina-angiotensina, como a telmisartana, podem ter efeitos sinérgicos. Pacientes em tratamento



com AINEs e telmisartana + hidroclorotiazida devem ser adequadamente hidratados e ter sua funcao renal
monitorada no inicio do tratamento combinado. Foi relatada uma reducéo do efeito de medicamentos anti-
hipertensivos, como telmisartana, pela inibicdo de prostaglandinas vasodilatadoras durante tratamento
combinado com AINEs. A coadministracdo de anti-inflamatorios ndo esteroidais pode reduzir o efeito
diurético, natriurético e anti-hipertensivo dos diuréticos tiazidicos em alguns pacientes.

O efeito de deplegdo de potassio da hidroclorotiazida é atenuado pelo efeito poupador de potassio da
telmisartana. Contudo, supde-se que esse efeito da hidroclorotiazida sobre o potassio sérico seja ampliado
por outras drogas associadas a perda de potassio e hipopotassemia (por exemplo, outros diuréticos
caliuréticos, laxantes, corticosteroides, ACTH, anfotericina, carbenoxolona, penicilina G sédica, acido
salicilico e derivados). Se for necessario prescrever essas drogas com telmisartana + hidroclorotiazida,
recomenda-se a monitoragdo dos niveis plasmaticos de potassio.

Por outro lado, baseado na experiéncia com o uso de outras drogas que atuam no sistema renina-
angiotensina, 0 uso concomitante de diuréticos poupadores de potassio, suplementos de potassio,
substitutos de sal contendo potéssio ou outras drogas que podem aumentar os niveis séricos de potassio
(por exemplo, heparina sddica) pode levar a um aumento do potassio sérico. Se for necessario prescrever
essas drogas com telmisartana + hidroclorotiazida, recomenda-se a monitoragdo dos niveis plasmaticos de
potéssio.

Recomenda-se monitoracdo periddica de potassio sérico quando telmisartana + hidroclorotiazida €
administrado com drogas que sdo afetadas pelos distdrbios dos niveis séricos de potassio, por exemplo,
glicosideos digitélicos, agentes antiarritmicos e drogas que sdo sabidamente indutoras de torsades de
pointes.

No caso de desidratacdo causada por diuréticos, existe um risco aumentado de insuficiéncia renal aguda,
particularmente durante o uso de doses altas de produtos de contraste iodado. A hidratagdo adequada
antes da administragdo de produtos iodados é necesséria.

Quando administradas concomitantemente, as seguintes drogas podem interagir com diuréticos tiazidicos:

e &lcool, barbituricos ou narcoticos: pode ocorrer potencializa¢do de hipotensdo ortostatica.

e drogas antidiabéticas (agentes orais e insulinas): pode ser necessario ajuste de dose da droga
antidiabética.

e metformina: h& risco de ocorréncia de acidose l&ctica quando coadministrada com
hidroclorotiazida.

e colestiramina e colestipol: absor¢do de hidroclorotiazida € prejudicada na presenca de resinas de
troca anifnica.

e glicosideos digitalicos: hipopotassemia ou hipomagnesemia induzida por tiazidicos favorece o
inicio de arritmias cardiacas induzidas por digitalicos.

e aminas simpaticomiméticas (por exemplo, noradrenalina): os efeitos das aminas vasopressoras
podem ser diminuidos.

o relaxantes musculares esqueléticos ndo despolarizantes (por exemplo, tubocurarina): os efeitos
dos relaxantes musculares esqueléticos ndo despolarizantes podem ser potencializados pela
hidroclorotiazida.

e tratamento para gota: podem ser necessarios ajustes de dose dos medicamentos uricosuricos
porque a hidroclorotiazida pode aumentar o nivel de cido Urico sérico. A coadministracéo de
tiazida pode aumentar a incidéncia de reagdes de hipersensibilidade ao alopurinol.

e sais de céalcio: diuréticos tiazidicos podem aumentar os niveis séricos de célcio devido a
diminui¢do da excrecdo. Se for necessaria a prescricdo de suplementos de calcio, os niveis
séricos de calcio devem ser monitorados e a dose de célcio deve ser ajustada de acordo.

e outras interacdes: os efeitos hiperglicémicos dos betabloqueadores e diazéxido podem ser
aumentados pelas tiazidas. Agentes anticolinérgicos (por exemplo, atropina, biperideno) podem
aumentar a biodisponibilidade de diuréticos tiazidicos pela diminuicdo da motilidade
gastrointestinal e da velocidade de esvaziamento gastrico. As tiazidas podem aumentar o risco de
efeitos adversos causados pela amantadina. As tiazidas podem reduzir a excrec¢do renal de drogas
citotdxicas (por exemplo, ciclofosfamida, metotrexato) e potencializar seus efeitos
mielossupressivos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.
O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricacdo é de 24 meses.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.



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

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

telmisartana + hidroclorotiazida 40 mg + 12,5 mg e 80 mg + 12,5 mg: comprimido de dupla camada,
sendo uma camada na cor branca a levemente amarelada e outra na cor rosa, circular, biconvexo e liso.
telmisartana + hidroclorotiazida 80 mg + 25 mg: comprimido de dupla camada, sendo uma camada na cor
branca a levemente amarelada e outra na cor amarela, circular, biconvexo e liso.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A telmisartana + hidroclorotiazida deve ser administrada uma vez ao dia, com ou sem alimento. A dose
de telmisartana pode ser aumentada gradativamente antes de substitui-la pela telmisartana +
hidroclorotiazida. A substituicdo direta da monoterapia pelas combinages fixas pode ser considerada.

« telmisartana + hidroclorotiazida 40 mg + 12,5 mg pode ser administrada em pacientes cuja pressao
arterial ndo foi adequadamente controlada com telmisartana 40 mg ou hidroclorotiazida.

« telmisartana + hidroclorotiazida 80 mg + 12,5 mg pode ser administrada em pacientes cuja pressdo
arterial ndo foi adequadamente controlada com telmisartana 80 mg.

« telmisartana + hidroclorotiazida 80 mg + 25 mg pode ser administrada em pacientes cuja pressdo arterial
ndo foi adequadamente controlada com telmisartana + hidroclorotiazida 80 mg + 12,5 mg ou pacientes
que foram previamente estabilizados com telmisartana e hidroclorotiazida administrados separadamente.

O maximo efeito anti-hipertensivo é geralmente obtido apds 4 a 8 semanas de tratamento.

Quando necessario telmisartana + hidroclorotiazida pode ser administrada com outra droga anti-
hipertensiva.

Em pacientes com hipertensdo grave, o tratamento com telmisartana em doses de até 160 mg como
monoterapia e em associacdo com 12,5 a 25 mg de hidroclorotiazida, diariamente, foi bem tolerado e
eficaz.

Insuficiéncia renal: ajustes de dose ndo sdo considerados necessarios. Recomenda-se monitoracdo
periddica da fungéo renal.

Insuficiéncia hepatica: nos pacientes portadores de insuficiéncia hepatica leve a moderada, ndo se deve
exceder a dose de telmisartana + hidroclorotiazida 40 mg + 12,5 mg uma vez ao dia. A telmisartana +
hidroclorotiazida ndo é indicada em pacientes com insuficiéncia hepéatica grave. Deve-se ter cautela ao
utilizar tiazidas em pacientes portadores de insuficiéncia hepatica.

Pacientes idosos: ndo é necessario ajuste da dose.

Pacientes pediatricos: ainda ndo se estabeleceu a seguranca e a eficdcia de telmisartana +
hidroclorotiazida em criancas e adolescentes de até 18 anos.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

A incidéncia total de eventos adversos relatados com telmisartana + hidroclorotiazida foi comparavel a
observada com telmisartana isolada em estudos controlados randomizados envolvendo 1.471 pacientes
que receberam telmisartana mais hidroclorotiazida (835) ou telmisartana isolada (636). N&o houve relagdo
entre a dose e os efeitos indesejaveis e ndo houve correlagdo com sexo, idade ou raga dos pacientes.

Resumo tabulado de reacfes adversas

As reacGes adversas apresentadas na tabela abaixo sdo derivadas do uso da combinacdo de
telmisartana/hidroclorotiazida ou do uso de monocomponentes (telmisartana ou hidroclorotiazida) em
estudos clinicos ou da experiéncia pés-comercializacdo, classificadas pelo sistema MedDRA de
classificacdo de érgdos e termos preferenciais MedDRA.

Reacdes adversas Frequéncia

Infeccdes e infestacdes Sepse (incluindo desfecho fatal)? Rara




Bronquite! Rara !
Faringite * Rara !
Sinusite! Rara!
Infeccdo do trato respiratério superior ? Incomum?
Infecco do trato urindrio? Incomum?
Cistite? Incomum?
Sialadenite ° Desconhecida

Neoplasias benignas,
malignas e nao
especificadas (incluindo
cistos e pélipos)

Carcinoma basocelular 3

Desconhecida3

Carcinoma de células escamosas da pele3

Carcinoma de células escamosas do labio3

Desconhecida3

Desconhecida3

Distlrbios do sangue e do
sistema linfatico

Anemia? Incomum?
Trombocitopenia?? Rara?3
Purpura trombocitopénica3 Desconhecida®
Eosinofilia Rara?

Anemia aplastica3

Desconhecida3

Anemia hemolitica3

Desconhecida3

Insuficiéncia da medula 6ssea3

Desconhecida3

Leucopenia3

Desconhecida3

Agranulocitose®

Desconhecida3

Neutropenia3

Desconhecida

Distlrbios do sistema
imunoldgico

Reacdes anafilaticas??

Rara?, deconhecida3

Hipersensibilidade?

Rara2. Muito rara®

Distirbios do metabolismo
e nutri¢do

Hipocalemial?

Incomum?, Muito comum?

Hiponatremial23

Rara2 ,Comum3

Hiperuricemia®3

Rarat, Comums3

Hipercalemia?

Incomum?

Hipoglicemia (em pacientes diabéticos)?

Raraz?

Hipovolemia® Desconhecida
Desequilibrio eletrolitico Desconhecida
Anorexia’ Desconhecida

Diminuico do apetite

Desconhecida3

Hiperglicemia®

Desconhecida3

Hiperlipidemia3

Muito comum?®

Hipomagnesemia?

Desconhecida3

Hipercalcemia?

Desconhecida3

Alcalose hipoclorémica3

Desconhecida3

Controle inadequado da diabetes mellitus?

Desconhecida3

Disturbios psiquiatricos

Ansiedade!2

Incomum?, Rara?

Depressaot?3 Rara®3, Incomum?
Inquietagdo® Desconhecida
Insonial2 Raral, Incomum?
Distlrbios do sistema Tontural3 Comum?, Rara3
Nervoso Sincope (desmaio) 2 Incomum?2
Parestesial3 Incomum?, Rara3
AlteracGes do sonot? Raral?
Cefaleia® Rara3
Distlrbios da visdo Deficiéncia visualt23 Raral23
Viséo turva! Rarat

Glaucoma de angulo fechado’

Desconhecida3

Efusdo coroidal’

Desconhecida3

Xantopsia® Desconhecida
Miopia aguda’ Desconhecida
Disturbios do ouvido e Vertigem?®2 Incomum?2
labirinto
DistUrbios cardiacos Arritmial3 Incomum?, Rara?

Taquicardia®?

Incomum?, Rara?

Bradicardia’

Incomum?




Distlrbios vasculares Hipotensdo!? Incomum??,
Hipotensdo ortostatical23 Incomum?2, Comum3
Vasculite Necrosante? Muito rara3

Disturbios respiratorios, Dispneial2 Incomum??2

toracicos e mediastinais

Dificuldade respiratdrial3

Muito rarat3

Pneumonial3

Muito rarat3

Edema pulmonar®3

Muito rarat3

Sindrome do desconforto respiratério agudo®

Muito rara’

Disturbios gastrointestinais

Diarreial23

Incomum?2, Comum3

Boca secal?

Incomum?, Rara?

Flatuléncial2 Incomum?2
Dor abdominal®2 Rara?, Incomum?
Constipacdo®? Raral3

Dispepsial2 Rara?, Incomum?
VOmitol23 Rara?, Incomum?, Comum3
Gastrite! Rarat
Desconforto abdominal?3 Rara’, desconhecida’
Pancreatite? Muito rara3
Nausea? Comum?3
Distlrbios hepatobiliares Funcéo hepética anormal/ distdrbio do Rarat?
figadol2
Maioria dos casos de fungdo hepética anormal/
disturbio do figado da experiéncia p6s-
comercializagdo com telmisartana ocorreu em
pacientes no Japdo, que sd0 mais propensos a
apresentar estas reacdes adversas
Ictericia3 Rara3
Colestase 3 Rara3
Disturbios da pele e tecido | Angioedema (com desfecho fatal) 12 Raral?
subcutaneo Eritemal2 Raral?

Pruridot2

Raral, Incomum?

Rasht23

Rara?, Incomum?, Comums3

Hiperidrose!?2

Raral2, Incomum?

Urticarial'2?3

Rara®2, Comum3

Eczema? Rara 2

Farmacodermia? Rara?

Erupgdo cutanea tdxica? Rara?

Necrélise epidérmica tdxica® Muito rara’

Sindrome semelhante ao lGpus ° Muito rara3

L(pus eritematoso cutaneo 3 Muito rara3

Vasculite cutanea® Desconhecida

Reacéo de fotossensibilidade® Rara3

Eritema multiforme® Desconhecida?
Disturbios Dor nas costas'?2 Incomum?2

musculoesqueléticos e do
tecido conectivo

Espasmos musculares (cdimbras nas pernas)
1:2:3

Incomum?2 , Desconhecida3

Mialgial2 Incomum??
Artralgial? Rara!?

Dor nas extremidades (dor nas pernas) 12 Raral?
Artrose? Rara

Dor no tenddo (sintomas similares a Rara2

tendinite)?

Fraqueza3

Desconhecida

Lpus eritematoso sistémico? Rarat
Baseado na experiéncia pés-comercializagao.
Distlrbios renais e Insuficiéncia renal (incluindo lesdo renal Incomum?2,
urinérios aguda) 123 Desconhecida3(insuficiéncia
renal),

Incomum? (les&o renal




aguda)

Nefrite intersticial®

Desconhecida

Disfuncéo renal®

Desconhecida

Glicosuria3

Rara3

DistUrbios do sistema
reprodutivo e das mamas

Disfuncéo erétil*3

Incomum?, Comums3

Disturbios gerais e
condicGes do local de
administracao

Dor no peito!2 Incomum?2
Doenca similar a gripet2 Rara 12

Dor! Rara !

Astenia (fraqueza) 23 Incomum?3
Pirexia® Desconhecida?

Investigacdes

Aumento do acido Urico no sanguet?

Incomum?, Rara2

Aumento da creatinina no sanguet?

Rara?, Incomum?

Aumento das enzimas hepéticas!2 Rara 12
Aumento da creatina fosfoquinase no Rara 12
sanguet?

Diminuicdo da hemoglobinat? Rara 12

Aumento dos triglicérides?

Desconhecida

T Reag6es adversas da combinaco de dose fixa de telmisartana + hidroclorotiazida

? ReagBes adversas da telmisartana como monoterapia na indicago para hipertensdo ou em pacientes com
50 anos ou mais com alto risco de eventos cardiovasculares

® Reagdes adversas da hidroclorotiazida como monoterapia

ReacBes comuns: ocorrem entre > 1/100 e < 1/10 dos pacientes.

Reagdes incomuns: ocorrem entre > 1/1.000 e < 1/100 dos pacientes.

Reacgdes raras: ocorrem entre > 1/10.000 ¢ < 1/1.000 dos pacientes.

Reac6es muito raras: ocorrem em < 1/10.000 dos pacientes.

Reacfes com frequéncias desconhecidas: ndo foi possivel calcular a frequéncia com base nos dados
disponiveis.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

As informag0es disponiveis referentes a superdose com telmisartana + hidroclorotiazida em humanos séo
limitadas. As manifestacbes mais proeminentes da superdose de telmisartana foram hipotensdo e
taquicardia, ocorrendo também bradicardia.

A superdose com hidroclorotiazida estd associada com deplecdo eletrolitica (hipopotassemia,
hipocloremia) e desidratacdo resultante de diurese excessiva. Os sinais e sintomas mais comuns de
superdose sdo nauseas e sonoléncia. Hipopotassemia pode resultar em espasmos musculares e/ou acentuar
arritmias cardiacas associadas ao uso concomitante de glicosideos digitalicos ou certas drogas
antiarritmicas.

N&do ha informacBes especificas disponiveis sobre o tratamento de superdose de telmisartana +
hidroclorotiazida. O paciente deve ser cuidadosamente monitorado e o tratamento deve ser sintomatico e
de manutencdo, dependendo de quando ocorreu a ingestdo e da gravidade dos sintomas. Eletrolitos
séricos e creatinina devem ser monitorados frequentemente. Se ocorrer hipotensdo, o paciente deve ser
colocado em decUbito dorsal e receber reposic¢des de sal e liquido rapidamente.

A telmisartana ndo é removida por hemofiltracdo e ndo é dialisdvel. O grau de remocdo de
hidroclorotiazida por hemodidlise ainda néo foi estabelecido.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
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Histérico de alteracéo para a bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da

eticdo/notificacédo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N do Assunto Data do N* do Assunto Data de Itens de bula Versges Apresentacdes relacionadas
expediente expediente expediente | expediente aprovacao (VPIVPS) b ¢
Comprimidos de 40 mg + 12,5
Atualizacdo de texto conforme mg, 80 mg + 12,5 mg e 80 mg
10459 — ~
- bula padrao. + 25 mg. Embalagem
GENERICO - Submissdo eletrdnica apenas para contendo com 10, 20, 30, 60
15/12/2017 | 2292721/17-2 Inclusdo Inicial de N/A N/A N/A N/A - o P P VP / VPS " ko
Texto de Bula dlSpOI’lIbI|IZ,a9aO do tAex_to de bula 90%*, 100 e 200
RDC 60/12 no Bulério Eletrdnico da comprimidos.
ANVISA. * Embalagem fracionavel
** Embalagem hospitalar
Comprimidos de 40 mg + 12,5
10452 - GENERICO ) M9, 80 Mg + 12,5 mg € 90 Mg
- Notificagéo de ADVERTENCIAS E contordn co T 00a. 60
21/01/2019 | 0058420/19-7 | Alteragdo de Texto N/A N/A N/A N/A PRECAUCOES VPS 90* 100**é 206**’ ’
de Bula— RDC REACOES ADVERSAS ’ -
comprimidos.
60/12 S
* Embalagem fracionavel
** Embalagem hospitalar
Comprimidos de 40 mg + 12,5
_ . 8. QUAIS OS MALES QUE VP mg, 80 mg + 12,5 mg e 80 mg
loflilzotig;l;l;Rdlgo ESTE MEDICAMENTO PODE + 25 mg. Embalagem
?
17/12/2020 | 4467052/20-4 | Alteragao de Texto N/A N/A N/A N/A ME CAUSAR: contendo com 10, 20, 30, 60,
90*, 100** e 200**
de Bula— RDC .
60/12 5 compr|m|d0§.
9. REACOES ADVERSAS VPS * Embalagem fracionavel
** Embalagem hospitalar
) Comprimidos de 40 mg + 12,5
10452 - GENERICO mg, 80 mg + 12,5 mg e 80 mg
- Notificacdo de + 25 mg. Embalagem
20/04/2021 | 1514430/21-5 | Alteracdo de Texto N/A N/A N/A N/A 9. REAGOES ADVERSAS vpg | contendo com 10, 20, 30, 60,

de Bula — publicacéo
no Bulario RDC
60/12

90*, 100** e 200**
comprimidos.
* Embalagem fracionavel
** Embalagem hospitalar




3. QUANDO NAO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?
4. 0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE

MEDICAMENTO? VP
8. QUAIS OS MALES QUE Comprimido de 40 mg + 12,5
10452 - GENERICO ESTE MEDICAMENTO PODE mg, 80 mg + 12,5 mg e 80 mg
— Notificagdo de ME CAUSAR? + 25 mg. Embalagem
Alteracdo de Texto 111 - DIZERES LEGAIS contendo 10, 20, 30, 60, 90*,
20/06/2022 | 4314967/22-6 de Bula - publicacéo N/A N/A N/A N/A 3. CARACTERISTICAS 100** ou 200** unidades.
no Bulario RDC FARMACOLOGICAS *Embalagem fracionavel
60/12 5. ADVERTENCIAS E **Embalagem hospitalar
PRECAUCOES
6. INTERACOES VPS
MEDICAMENTOSAS
9. REACOES ADVERSAS
10. SUPERDOSE
Il — DIZERES LEGAIS
4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
. MEDICAMENTO? Comprimido de 40 mg + 12,5
10?%%{@5’250%50 8. QUAIS 0OS MALES QUE VP | mg, 80 mg + 12,5 mg e 80 mg
Alteracio de Texto ESTE MEDICAMENTO PODE + 25 mg. Embalagem
- - de Bula— publicacio N/A N/A N/A N/A ME CAUSAR? contendo 10, 20, 30, 60, 90%,
no Bulirio RDG 5. ADVERTENCIAS E 100** ou 200** ur)lda}des.
60/12 PRECAUCOES *Embalagem frauonavel
6. INTERACOES VPS **Embalagem hospitalar

MEDICAMENTOSAS
9. REACOES ADVERSAS




