ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI






1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

MicardisPlus 40 mg/12,5 mg comprimate
MicardisPlus 80 mg/12,5 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

MicardisPlus 40 mg/12,5 mg comprimate
Fiecare comprimat contine telmisartan 40 mg si hidroclorotiazida 12,5 mg.

MicardisPlus 80 mg/12,5 mg comprimate
Fiecare comprimat contine telmisartan 80 mg si hidroclorotiazida 12,5 mg.

Excipienti cu efect cunoscut

MicardisPlus 40 mg/12,5 mg comprimate
Fiecare comprimat contine lactozad monohidrat 112 mg echivalent cu lactoza anhidra 107 mg.
Fiecare comprimat contine sorbitol (E420) 169 mg.

MicardisPlus 80 mg/12,5 mg comprimate
Fiecare comprimat contine lactozad monohidrat 112 mg echivalent cu lactoza anhidra 107 mg.
Fiecare comprimat contine sorbitol (E420) 338 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat.
MicardisPlus 40 mg/12,5 mg comprimate

Comprimat de 5,2 mm de forma alungita, cu doua straturi rosu si alb, gravat cu sigla companiei si
codul ,,H4”.

MicardisPlus 80 mg/12,5 mg comprimate
Comprimat de 6,2 mm de forma alungita, cu doua straturi rosu si alb, gravat cu sigla companiei si
codul ,,H8”.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale.

Administrarea asocierii in doza fixa MicardisPlus (40 mg telmisartan/12,5 mg hidroclorotiazida
(HCTZ) si 80 mg telmisartan/12,5 mg HCTZ) este indicata la adulti a caror tensiune arteriala nu este
controlatd adecvat numai cu telmisartan.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Asocierea in doza fixa trebuie administrata la pacientii a cdror tensiune arteriald nu este controlata

adecvat In urma administrarii de telmisartan in monoterapie. Se recomanda ajustarea dozei individuale
pentru fiecare dintre cele doua componente inaintea trecerii la asocierea in doza fixa. Daca este



adecvat din punct de vedere clinic, se poate avea in vedere trecerea directa de la monoterapie la
asocierea fixa.

o MicardisPlus 40 mg/12,5 mg poate fi administrat o data pe zi la pacientii a céror tensiune
arteriala nu este controlatd adecvat cu Micardis 40 mg.
o MicardisPlus 80 mg/12,5 mg poate fi administrat o data pe zi la pacientii a caror tensiune

arteriald nu este controlatd adecvat cu Micardis 80 mg.

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici.

Insuficientad renala

Experienta la pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderata este limitata, dar nu sugereaza
efecte adverse la nivel renal si nu se considera necesara ajustarea dozei. Se recomanda monitorizarea
periodica a functiei renale (vezi pct. 4.4). Din cauza hidroclorotiazidei, asocierea in doza fixa este
contraindicata la pacientii cu insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min) (vezi
pct. 4.3).

Telmisartan nu se elimina din sange prin hemofiltrare si nu este dializabil.

Insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficienta hepatica usoard pana la moderatd, MicardisPlus trebuie administrat cu
prudenta. In cazul telmisartan, doza nu trebuie si depaseasca 40 mg o data pe zi. Asocierea in dozi
fixa este contraindicata la pacientii cu insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.3). Tiazidele trebuie
utilizate cu precautie la pacientii cu insuficienta hepatica (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea MicardisPlus la pacienti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite.
Administrarea MicardisPlus la copii si adolescenti nu este recomandata.

Mod de administrare
Comprimatele MicardisPlus se administreaza oral, o data pe zi, si trebuie inghitite intregi, cu lichid.
MicardisPlus poate fi administrat cu sau fara alimente.

Precautii care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului
MicardisPlus trebuie pastrat in blisterul sigilat datorita proprietatii higroscopice a comprimatelor.
Comprimatele trebuie scoase din blister imediat Tnainte de administrare (vezi pct. 6.6).

4.3  Contraindicatii

o Hipersensibilitate la oricare dintre substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati
la pct. 6.1.

. Hipersensibilitate la alti derivati de sulfonamida (deoarece HCTZ este un medicament derivat al

sulfonamidei).

Trimestrele doi si trei ale sarcinii (vezi pct. 4.4 si 4.6).

Colestaza si afectiuni biliare obstructive.

Insuficienta hepatica severa.

Insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min), anurie.

Hipokaliemie refractara, hipercalcemie.

Administrarea concomitentd a telmisartan/HCTZ cu medicamente care contin aliskiren este
contraindicata la pacientii cu diabet zaharat sau insuficientd renald (RFG < 60 ml/min si 1,73 m?) (vezi
pct. 4.5si5.1).



4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Sarcina

Tratamentul cu blocanti ai receptorilor angiotensinei Il nu trebuie inceput in timpul perioadei de
sarcind. Cu exceptia cazurilor in care continuarea terapiei cu blocanti ai receptorilor angiotensinei Il
este considerata esentiald, pacientele care intentioneaza sa ramana gravide trebuie sa ia in considerare
tratamente antihipertensive alternative, care au un profil de siguranta bine stabilit in cazul administrarii
lor in timpul sarcinii. In momentul in care sarcina este diagnosticati, tratamentul cu blocanti ai
receptorilor angiotensinei II trebuie oprit imediat si, daca este necesar, trebuie inceput tratamentul
alternativ (vezi pct. 4.3 si 4.6).

Insuficienta hepatica

Telmisartan/HCTZ nu trebuie administrat la pacienti cu colestaza, tulburari biliare obstructive sau
insuficienta hepatica severa (vezi pct. 4.3), deoarece telmisartan este eliminat in principal in bila. La
acesti pacienti, este de asteptat un clearance hepatic redus al telmisartan.

Tn plus, telmisartan/HCTZ trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu functie hepatica alteratd sau
boala hepatica in evolutie, deoarece modificari minore ale echilibrului hidro-electrolitic pot precipita
coma hepaticd. Nu exista experienta clinica referitoare la administrarea telmisartan/HCTZ la pacientii
cu insuficientd hepatica.

Hipertensiune renovasculara

Exista un risc crescut de hipotensiune arteriala severa si de insuficienta renala atunci cand pacientii cu
stenoza bilaterald a arterelor renale sau cu stenoza arterei renale care iriga rinichiul unic functional
sunt tratati cu medicamente care afecteaza sistemul renina-angiotensina-aldosteron.

Insuficientd renala si transplant renal

Nu trebuie utilizat telmisartan/HCTZ la pacientii cu insuficienta renala severa (clearance-ul
creatininei < 30 ml/min) (vezi pct. 4.3). Nu exista experienta in ceea ce priveste administrarea
telmisartan/HCTZ la pacientii cu transplant renal recent. Experienta referitoare la administrarea
telmisartan/HCTZ este modesta la pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderata; de aceea,
se recomandd monitorizarea periodica a concentratiilor plasmatice ale potasiului, creatininei si ale
acidului uric. La pacientii cu insuficienta renala poate sa apara azotemie asociatd administrarii
diureticului tiazidic.

Telmisartan nu se elimina din sange prin hemofiltrare si nu este dializabil.

Pacienti cu hipovolemie si/sau hiponatremie

La pacientii cu hipovolemie si/sau hiponatremie Tn urma terapiei diuretice intensive, dietei hiposodate,
diareii sau varsaturilor, poate sa apara hipotensiune arteriala simptomatica, mai ales dupa
administrarea primei doze. Asemenea situatii, mai ales hipovolemia si/sau hiponatremia, trebuie
corectate Tnainte de administrarea MicardisPlus.

In cazul utilizarii HCTZ, au fost observate cazuri izolate de hiponatremie asociati cu simptome
neurologice (greata, dezorientare progresiva, apatie).

Blocarea dubli a sistemului renind-angiotensini-aldosteron (SRAA)

Exista dovezi ca administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, blocantilor receptorilor
angiotensinei Il sau aliskiren creste riscul de aparitie a hipotensiunii arteriale, hiperkaliemiei si de
diminuare a functiei renale (inclusiv insuficientd renald acutd). Prin urmare, nu este recomandata
blocarea dublda a SRAA prin administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, blocantilor receptorilor
angiotensinei Il sau aliskiren (vezi pct. 4.5 si 5.1).

Daca terapia de blocare dubla este considerata absolut necesara, aceasta trebuie administrata numai
sub supravegherea unui medic specialist si cu monitorizarea atenta si frecventa a functiei renale,
valorilor electrolitilor si tensiunii arteriale.

Inhibitorii ECA si blocantii receptorilor angiotensinei II nu trebuie utilizati concomitent la pacientii cu
nefropatie diabetica.




Alte afectiuni asociate cu stimularea sistemului renind-angiotensina-aldosteron

La pacientii al caror tonus vascular si functie renala depind predominant de activitatea sistemului
renind-angiotensina-aldosteron (de exemplu pacienti cu insuficienta cardiaca congestiva severa sau cu
0 patologie renala preexistenta, inclusiv stenoza arterei renale), tratamentul cu medicamente care
afecteaza acest sistem a fost asociat cu hipotensiune arteriala acuta, hiperazotemie, oligurie sau,
rareori, cu insuficienta renala acuta (vezi pct. 4.8).

Hiperaldosteronism primar

Pacientii cu hiperaldosteronism primar nu raspund, in general, la tratamentul cu medicamente
antihipertensive care actioneaza prin inhibarea sistemului renind-angiotensina. De aceea, nu se
recomanda utilizarea telmisartan/HCTZ in acest caz.

Stenoza de valva aortica si mitrala, cardiomiopatie hipertrofica obstructiva

Ca si 1n cazul utilizarii altor vasodilatatoare, este necesara precautie deosebita in cazul utilizarii
medicamentului la pacientii care suferd de stenoza aortica, stenoza mitrald sau cardiomiopatie
hipertrofica obstructiva.

Efecte metabolice si endocrine

Tratamentul cu tiazide poate sd modifice toleranta la glucoza, in timp ce hipoglicemia poate sa apara
la pacientii cu diabet zaharat sub tratament cu insulind sau antidiabetice si tratati cu telmisartan. Prin
urmare, la acesti pacienti trebuie luatd In considerare monitorizarea glicemiei; atunci cand este cazul,
poate fi necesara modificarea dozei de insulina sau de antidiabetice. Diabetul zaharat latent poate
deveni manifest in timpul tratamentului cu tiazide.

Tratamentul diuretic cu tiazide s-a asociat cu o crestere a valorilor concentratiilor plasmatice de
colesterol si trigliceride; Tnsd, in cazul administrarii dozei de 12,5 mg continuta in medicament, s-au
raportat efecte minime sau nu s-au raportat efecte. La unii pacienti tratati cu tiazide poate sa apara
hiperuricemie sau se poate precipita accesul de guta.

Dezechilibre electrolitice

Trebuie efectuate determindri ale concentratiilor plasmatice ale electrolitilor la intervale adecvate, ca
in cazul tuturor pacientilor care urmeaza tratament diuretic.

Tiazidele, inclusiv hidroclorotiazida, pot determina dezechilibre hidro-electrolitice (inclusiv
hipokaliemie, hiponatremie si alcaloza hipocloremica). Semnele care avertizeaza aparitia
dezechilibrului hidro-electrolitic sunt xerostomie, sete, astenie, letargie, somnolenta, neliniste, durere
musculara sau crampe, oboseald musculara, hipotensiune arteriald, oligurie, tahicardie si tulburari
gastro-intestinale, precum greata sau varsaturi (vezi pct. 4.8).

- Hipokaliemie

Desi poate sa apara hipokaliemie in cazul utilizarii diureticelor tiazidice, terapia asociata cu
telmisartan poate determina reducerea hipokaliemiei induse de diuretic. Riscul de hipokaliemie este
mai mare la pacientii cu ciroza hepatica, la pacientii care prezintd diureza rapida, la pacientii care
primesc un aport oral necorespunzator de electroliti si la pacientii care urmeaza un tratament
concomitent cu corticosteroizi sau corticotropina (ACTH) (vezi pct. 4.5).

- Hiperkaliemie

Invers, din cauza antagonismului dintre receptorii angiotensinei Il (AT:) si componenta telmisartan a
medicamentului, poate s apara hiperkaliemia. Desi, in cazul utilizarii telmisartan/HCTZ, nu s-a
studiat hiperkaliemia semnificativa din punct de vedere clinic, factorii de risc pentru aparitia
hiperkaliemiei includ insuficienta renala gi/sau insuficienta cardiaci si diabetul zaharat. Diureticele
care economisesc potasiu, suplimentele cu potasiu sau substituentii de sare care contin potasiu trebuie
administrati cu precautie impreuna cu telmisartan/HCTZ (vezi pct. 4.5).

- Alcaloza hipocloremica
Deficitul de clor este in general mic si, de obicei, nu necesita tratament.



- Hipercalcemie

Tiazidele pot sa determine scaderea secretiei urinare a calciului si o crestere usoara si intermitentd a
calcemiei, in absenta unor tulburari cunoscute ale metabolismului calciului. O hipercalcemie marcata
poate fi dovada unui hiperparatiroidism latent. Trebuie intrerupta administrarea tiazidelor Tnainte de
efectuarea testelor pentru evaluarea functiei paratiroidiene.

- Hipomagneziemie
S-a demonstrat ca tiazidele maresc excretia urinard a magneziului, ceea ce poate duce la
hipomagneziemie (vezi pct. 4.5).

Diferente etnice

Dupa cum s-a observat in cazul utilizarii tuturor blocantilor receptorilor angiotensinei Il, telmisartan
este aparent mai putin eficace ca antihipertensiv la pacientii de origine africand decat la cei de alta
origine, posibil datorita reninemiei scazute la pacientii hipertensivi de origine africana.

Cardiopatie ischemica

Ca in cazul utilizarii oricarui altui medicament antihipertensiv, scaderea excesiva a tensiunii arteriale
la pacientii cu cardiopatie ischemica sau boala cardiovasculara ischemica poate determina aparitia
unui infarct miocardic sau a accidentului vascular cerebral.

Generale

Reactiile de hipersensibilitate la HCTZ pot sa apara la pacientii cu sau fara antecedente de alergie sau
de astm bronsic, dar este mai probabil sa apara la cei cu astfel de antecedente.

In cazul utilizarii diureticelor tiazidice, inclusiv a HCTZ, s-a raportat exacerbarea sau activarea
lupusului eritematos sistemic.

Au fost raportate cazuri de reactii de fotosensibilitate la administrarea diureticelor tiazidice (vezi

pct. 4.8). In cazul in care apare o reactie de fotosensibilitate in cursul tratamentului, se recomanda
oprirea acestuia. Daca se considerd necesara reluarea administrarii diureticului, se recomanda
protejarea suprafetelor expuse la soare sau radiatii UVA artificiale.

Efuziune coroidiand, miopie acuta si glaucom cu unghi inchis

Hidroclorotiazida, o sulfonamida, poate provoca o reactie de tip idiosincrazic, care are drept rezultat
efuziune coroidiana cu defect de camp vizual, miopie acuta tranzitorie si glaucom acut cu unghi
inchis. Simptomele includ un debut acut al scaderii acuitétii vizuale sau al durerii oculare si se
manifestd, de obicei, intr-un interval de ore pana la saptimani de la initierea tratamentului
medicamentos. Glaucomul acut cu unghi inchis netratat poate duce la pierderea permanenta a vederii.
Tratamentul principal este intreruperea hidroclorotiazidei, Tn cel mai scurt timp. Tn cazul in care
presiunea intraoculard nu poate fi controlata, exista posibilitatea de a lua in considerare initierea
prompta a unui tratament medicamentos sau chirurgical. Factorii de risc pentru aparitia unui glaucom
acut cu unghi inchis pot include antecedente de alergie la penicilina sau sulfonamida.

Cancer cutanat de tip non-melanom

A fost observat un risc crescut de cancer cutanat de tip non-melanom (hon-melanoma skin cancer —
NMSC) [carcinom cu celule bazale (BCC) si carcinom cu celule scuamoase (SCC)] asociat cu
expunerea la doze cumulative crescute de HCTZ in doua studii epidemiologice bazate pe Registrul
national de cancer din Danemarca (vezi pct. 4.8). Efectele de fotosensibilizare ale HCTZ ar putea
constitui un mecanism posibil pentru NMSC.

Pacientii tratati cu HCTZ trebuie sa fie informati cu privire la riscul de NMSC si sa li se recomande sa
isi examineze regulat pielea pentru depistarea oricaror leziuni noi si sa raporteze imediat orice leziuni
cutanate suspecte. Pentru a reduce la minim riscul de cancer cutanat, pacientilor trebuie sa li se
recomande posibile mésuri preventive, cum ar fi expunerea limitata la lumina solara si la razele UV si,
in cazul expunerii, utilizarea unei protectii adecvate. Leziunile cutanate suspecte trebuie examinate
imediat, examinarea putand include examene histologice ale biopsiilor. De asemenea, poate fi
necesara reconsiderarea utilizarii HCTZ la pacientii diagnosticati anterior cu NMSC (vezi si pct. 4.8).



Toxicitate respiratorie acutd

Dupa administrarea de hidroclorotiazida au fost raportate cazuri severe foarte rare de toxicitate
respiratorie acutd, inclusiv sindrom de detresa respiratorie acutd (ARDS). Edemele pulmonare apar de
obicei 1n decurs de cateva minute pana la cateva ore de la administrarea de hidroclorotiazida. La debut,
simptomele includ dispnee, febra, deteriorare pulmonara si hipotensiune. Daca se suspecteaza
diagnosticul de ARDS, administrarea MicardisPlus trebuie oprita si trebuie administrat tratament
adecvat. Hidroclorotiazida nu trebuie administrata la pacienti cu ARDS anterior in urma administrarii
de hidroclorotiazida.

Angioedem intestinal

Angioedemul intestinal a fost raportat la pacientii tratati cu blocanti ai receptorilor de angiotensina |l
(vezi pct. 4.8). Acesti pacienti au prezentat dureri abdominale, greatd, varsaturi si diaree. Simptomele
s-au remis dupa intreruperea tratamentului cu blocanti ai receptorilor de angiotensina II. Daca se
diagnosticheaza angioedemul intestinal, trebuie Intrerupta administrarea de telmisartan si trebuie
initiatd monitorizarea adecvata, pana la remisia completa a simptomelor.

Lactoza

Fiecare comprimat contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

Sorbitol
MicardisPlus 40 mg/12,5 mg comprimate
MicardisPlus 40 mg/12,5 mg comprimate contine 169 mg sorbitol per fiecare comprimat.

MicardisPlus 80 mg/12,5 mg comprimate
MicardisPlus 80 mg/12,5 mg comprimate contine 338 mg sorbitol per fiecare comprimat.
Pacientii cu intoleranta ereditara la fructoza nu trebuie sd utilizeze acest medicament.

Sodiu
Fiecare comprimat contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Litiu

Tn cazul administrarii concomitente de litiu si inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei s-au
raportat cresteri reversible ale concentratiilor plasmatice de litiu si toxicitate. De asemenea, in cazul
utilizarii blocantilor receptorului angiotensinei Il (inclusiv telmisartan/HCTZ) s-au raportat rareori
astfel de cazuri. Administrarea in asociere de litiu si telmisartan/HCTZ nu este recomandata (vezi
pct. 4.4). Daca aceasta asociere se dovedeste esentiald, se recomandd monitorizarea cu atentie a
concentratiei plasmatice a litiu In timpul utilizarii concomitente.

Medicamente asociate cu pierdere de potasiu si hipokaliemie (de exemplu alte diuretice kaliuretice,
laxative, corticosteroizi, ACTH, amfotericind, carbenoxolona, penicilina G sodica, acid salicilic si
derivatii sai)

Dacd aceste substante urmeaza sa fie prescrise impreuna cu asocierea HCTZ-telmisartan, se
recomanda monitorizarea concentratiilor plasmatice de potasiu. Aceste medicamente pot potenta
efectul HCTZ asupra concentratiei plasmatice a potasiului (vezi pct. 4.4).

Substante de contrast pe baza de iod

In cazul deshidratirii cauzate de diuretice, existd un risc crescut de insuficientd renala functionali
acutd, mai ales in timpul utilizarii unor doze crescute de substante de contrast pe baza de iod. Se
recomanda rehidratarea Tnainte de administrarea substantei pe baza de iod.




Medicamente care pot creste valorile potasiului sau pot induce hiperkaliemia (de exemplu inhibitori
ECA, diuretice care economisesc potasiu, suplimente cu potasiu, substituenti de sare care contin
potasiu, ciclosporina sau alte medicamente, cum ar fi heparina sodica)

Daca aceste medicamente urmeaza sa fie prescrise impreund cu asocierea HCTZ-telmisartan, se
recomanda monitorizarea concentratiei potasiului plasmatic. Pe baza experientei privind utilizarea
altor medicamente care afecteaza sistemul renind-angiotensina, utilizarea concomitenta a
medicamentelor de mai sus poate determina cresterea concentratiei plasmatice a potasiului si, de
aceea, nu este recomandata (vezi pct. 4.4).

Medicamente care sunt afectate de modificérile concentratiilor plasmatice ale potasiului

Se recomanda monitorizarea periodica a concentratiei plasmatice a potasiului si ECG in cazul

administrarii telmisartan/HCTZ in asociere cu medicamente ale céror actiuni sunt afectate de

modificarile concentratiei plasmatice a potasiului (de exemplu glicozide digitalice, antiaritmice) si

urmatoarele medicamente care induc torsada varfurilor (care includ unele antiaritmice), hipokaliemia

fiind un factor care predispune la aparitia torsadei varfurilor.

- antiaritmice clasa la (de exemplu chinidina, hidrochinidina, disopiramida)

- antiaritmice clasa 111 (de exemplu amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida)

- unele antipsihotice (de exemplu tioridazina, clorpromazina, levomepromazina, trifluoperazina,
ciamemazina, sulpirida, sultoprida, amisulprida, tiaprida, pimozida, haloperidol, droperidol)

- altele (de exemplu bepridil, cisaprida, difemanil, eritromicina i.v., halofantrina, mizolastina,
pentamidina, sparfloxacina, terfenadina, vincamina i.v.).

Glicozide digitalice
Hipokaliemia sau hipomagneziemia indusa de tiazida favorizeaza aparitia aritmiei determinata de
digitalice (vezi pct. 4.4).

Digoxina

Cand telmisartan a fost administrat concomitent cu digoxina, au fost observate cresterea valorii
mediane a concentratiei plasmatice maxime a digoxinei (49%) si a concentratiei minime (20%). La
initierea, modificarea si Intreruperea tratamentului cu telmisartan, se vor monitoriza concentratiile
plasmatice ale digoxinei, pentru a mentine concentratiile plasmatice in limita terapeutica.

Alte medicamente antihipertensive
Telmisartan poate potenta efectul hipotensiv al altor medicamente antihipertensive.

Datele provenite din studii clinice au evidentiat faptul ca blocarea dubla a sistemului renina-
angiotensina-aldosteron (SRAA), prin administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, blocantilor
receptorilor angiotensinei II sau a aliskiren, este asociatd cu o frecventa mai mare a reactiilor adverse,
cum sunt hipotensiunea arteriala, hiperkaliemia si diminuarea functiei renale (inclusiv insuficienta
renald acutd), in comparatie cu administrarea unui singur medicament care actioneaza asupra SRAA
(vezipct. 4.3,4.45i5.1).

Medicamente antidiabetice (antidiabetice orale si insulind)
Poate fi necesara ajustarea dozei medicamentului antidiabetic (vezi pct. 4.4).

Metformin
Metformin trebuie administrat cu precautie: risc de acidoza lacticd indusa de o posibild insuficientad
renald functionala asociata cu HCTZ.

Rasini — colestiramina si colestipol
Absorbtia HCTZ este scazuta in prezenta rasinilor anionice schimbatoare de ioni.

Medicamente antiinflamatoare nesteroidiene

AINS (adica acid acetilsalicilic in doze terapeutice antiinflamatoare, inhibitori COX-2 si AINS
neselectivi) pot determina reducerea efectelor diuretice, natriuretice si antihipertensive ale diureticelor
tiazidice si a efectelor antihipertensive ale blocantilor receptorilor angiotensinei I1.




La unii pacienti cu functia renala compromisa (de exemplu pacienti deshidratati sau pacienti varstnici
cu functia renald compromisa), administrarea concomitenta de blocanti ai receptorilor angiotensinei Il
cu medicamente care inhiba ciclooxigenaza poate determina o deteriorare ulterioara a functiei renale,
inclusiv un risc de insuficienta renald acutd, care este de obicei reversibild. De aceea, asocierea trebuie
administrata cu atentie, in special la varstnici. Dupa inceperea terapiei asociate si in continuare
periodic, pacientii trebuie hidratati corespunzator si se va lua in considerare monitorizarea functiei
renale.

In cadrul unui studiu clinic, administrarea concomitenti de telmisartan si ramipril a condus la cresterea
de pana la 2,5 ori a valorilor ASCo.24 si Crmax ale ramipril si ramiprilat. Relevanta clinica a acestor
observatii este necunoscuta.

Amine presoare (de exemplu noradrenalind)
Efectul aminelor presoare poate fi scazut.

Curarizante antidepolarizante (de ex. tubocurarind)
Efectul curarizantelor antidepolarizante poate fi potentat de HCTZ.

Medicamente utilizate in tratamentul gutei (de exemplu probenecid, sulfinpirazona si alopurinol)
Poate fi necesara ajustarea dozei de medicatie uricozurica, deoarece HCTZ poate creste concentratia
plasmatica a acidului uric. Poate fi necesara cresterea dozei de probenecid sau sulfinpirazona.
Administrarea in asociere cu tiazide poate creste incidenta reactiilor de hipersensibilitate la alopurinol.

Saruri de calciu

Diureticele tiazidice pot determina cresterea concentratiei plasmatice a calciului din cauza excretiei
scazute a acestuia. Daca trebuie prescrise suplimente cu calciu sau medicamente care economisesc
calciul (de exemplu terapie cu vitamina D), trebuie monitorizata concentratia plasmatica a calciului,
iar doza de calciu trebuie ajustatd corespunzator.

Beta-blocante si diazoxid
Efectul hiperglicemiant al beta-blocantelor si diazoxid poate fi crescut de tiazide.

.....

diureticelor tiazidice prin scaderea motilitatii gastro-intestinale si a vitezei de golire a stomacului.

Amantadina
Tiazidele pot determina cresterea riscului reactiilor adverse la amantadina.

Agenti citotoxici (de exemplu ciclofosfamida, metotrexat)
Tiazidele pot determina reducerea excretiei renale a medicamentelor citotoxice si pot potenta efectele
lor mielosupresoare.

Pe baza proprietatilor lor farmacologice, este de asteptat ca urméatoarele medicamente sa potenteze
efectele hipotensive ale antihipertensivelor, inclusiv ale telmisartan: baclofen, amifostina.

In plus, hipotensiunea ortostatica poate fi agravati de alcool etilic, barbiturice, narcotice sau
antidepresive.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Tratamentul cu blocanti ai receptorilor angiotensinei Il nu este recomandat in timpul primului
trimestru de sarcind (vezi pct. 4.4). Tratamentul cu blocanti ai receptorilor angiotensinei Il este
contraindicat in timpul celui de al doilea si al treilea trimestru de sarcind (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Nu sunt date adecvate provenite din utilizarea telmisartan/HCTZ la femeile gravide. Studiile la
animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).
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Dovezile epidemiologice legate de riscul de teratogenitate Tn urma expunerii la inhibitori ECA in
timpul primului trimestru al sarcinii nu au fost concludente; cu toate acestea, o crestere usoara a
riscului nu poate fi exclusa. Desi nu exista date epidemiologice controlate asupra riscului tratamentului
cu blocanti ai receptorilor angiotensinei 11, pot exista riscuri similare pentru aceasta clasa de
medicamente. Cu exceptia cazurilor in care continuarea terapiei cu blocanti ai receptorilor
angiotensinei Il este considerata esentiala, pacientele care intentioneaza sa ramana gravide trebuie
trecute pe tratamente antihipertensive alternative, care au un profil de siguranta bine stabilit, in cazul
administrarii lor in timpul sarcinii. In momentul in care sarcina este diagnosticat, tratamentul cu
blocanti ai receptorilor angiotensinei II trebuie oprit imediat si, dacad este necesar, trebuie inceput
tratamentul alternativ.

Expunerea la tratamentul cu blocanti ai receptorilor angiotensinei Il in perioada trimestrului doi si trei
de sarcina induce fetotoxicitate la om (diminuarea functiei renale, volum deficitar al lichidului
amniotic, intarzierea procesului de osificare a craniului) si toxicitate neonatala (insuficienta renala,
hipotensiune, hiperkaliemie) (vezi pct. 5.3).

Daca expunerea la blocanti ai receptorilor angiotensinei II a aparut din perioada trimestrului doi de
sarcind, se recomanda investigarea functiei renale si a craniului cu ultrasunete. Nou-nascutii ale caror
mame au luat blocanti ai receptorilor angiotensinei II trebuie tinuti sub atenta observatie pentru
decelarea hipotensiunii arteriale (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Experienta provenita din utilizarea HCTZ in timpul sarcinii este limitata, in special Tn primul
trimestru. Studiile la animale sunt insuficiente. Hidroclorotiazida traverseaza placenta. Tinand cont de
mecanismul farmacologic de actiune al HCTZ, utilizarea ei in trimestrul al doilea si al treilea de
sarcina poate compromite gradul de perfuzie feto-placentara si poate produce efecte fetale si neonatale
cum sunt icterul, tulburarile de echilibru electrolitic si trombocitopenia.

Hidroclorotiazida nu trebuie utilizata pentru edeme gestationale, hipertensiune arteriala de sarcina sau
preeclampsie, din cauza riscului de scadere a volumului plasmatic si hipoperfuzare placentara, fara un
efect benefic asupra evolutiei bolii.

Hidroclorotiazida nu trebuie utilizata pentru hipertensiunea arteriala esentiala la femeile gravide, cu
exceptia cazurilor rare in care nu se pot utiliza alte tratamente.

Alaptarea
Deoarece nu sunt disponibile informatii in legatura cu utilizarea telmisartan/HCTZ in timpul alaptarii,

nu este recomandata administrarea telmisartan/HCTZ in timpul alaptarii si sunt de preferat tratamente
alternative cu profil de sigurantd mai bine stabilit, mai ales in cazul aldptarii unui copil nou-nascut sau
nascut prematur.

Hidroclorotiazida se excreta in laptele uman n cantititi mici. Administrarea de tiazide in doze mari
poate inhiba productia de lapte prin cresterea diurezei. Telmisartan/HCTZ nu este recomandat in
timpul alaptarii. In cazul in care se utilizeazi telmisartan/HCTZ in timpul alaptarii, dozele trebuie
mentinute la cele mai mici valori posibile.

Fertilitatea

Nu au fost efectuate studii privind fertilitatea la om cu asocierea in doza fixa sau cu fiecare
componenta administrata separat.

In studiile preclinice nu au fost observate efecte ale telmisartan si HCTZ asupra fertilitatii masculine si
feminine.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
MicardisPlus poate avea influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Exista posibilitatea aparitiei ocazionale a ametelii, sincopei sau vertijului in timpul tratamentului cu un
medicament antihipertensiv cum este telmisartan/HCTZ.
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Daca pacientii manifestd aceste evenimente adverse, trebuie si evite activititile potential periculoase,
cum este conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor.

4.8 Reactii adverse
Sumarul profilului de siguranta

Reactia adversa cel mai frecvent raportata este ameteala. Rar pot aparea angioedeme grave (> 1/10 000
si <1/1 000).

Incidenta generald a reactiilor adverse raportate in cazul administrarii telmisartan/HCTZ a fost
comparabild cu cea raportatd in caz de administrare numai a telmisartan n studii randomizate
controlate, Tn care 1 471 pacienti randomizati au primit telmisartan plus HCTZ (835) sau numai
telmisartan (636). Nu s-a stabilit o legatura intre reactiile adverse si doza si nu s-a constatat nicio
corelatie cu privire la sexul, varsta sau rasa pacientilor.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse raportate in toate studiile clinice si care apar mai frecvent (p < 0,05) Tn cazul
administrarii de telmisartan plus HCTZ decat in cazul administrarii placebo sunt prezentate mai jos, in
functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe. In timpul tratamentului cu telmisartan/HCTZ, pot
sa apara reactiile adverse cunoscute in cazul fiecarei componente administrate singure, dar care nu au
fost observate Tn studiile clinice.

Reactiile adverse raportate anterior cU una dintre componentele individuale pot fi reactii adverse
potentiale la MicardisPlus, chiar dacd nu au fost observate in studiile clinice efectuate cu acest
medicament.

Reactiile adverse au fost clasificate in functie de frecventa lor de aparitie utilizind urmatoarea
conventie: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1 000 si
< 1/100); rare (> 1/10 000 si < 1/1 000); foarte rare (< 1/10 000), cu frecventa necunoscuta (care nu
poate fi estimata din datele disponibile).

In fiecare grup de clasificare privind frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.
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Tabelul 1:

placebo si din experienta ulterioara punerii pe piatd a medicamentului

Lista reactiilor adverse (MedDRA) in format tabelar, provenita din studii controlate cu

Clasificarea Reactii adverse Frecventa
MedDRA pe
aparate, sisteme
si organe MicardisPlus | Telmisartan® | Hidroclorotiazida
Infectii si Sepsis, inclusiv cu
infestari final letal rare?
Bronsita rare
Faringita rare
Sinuzita rare
Infectie a cailor
respiratorii mai putin
superioare frecvente
Infectie a tractului mai putin
urinar frecvente
mai putin
Cistita frecvente
Tumori benigne, | Cancer cutanat de
maligne si tip non-melanom
nespecificate (carcinom cu celule
(incluzand bazale si carcinom
chisturi si polipi) | cu celule cu frecventa
scuamoase) necunoscuti’
Tulburari mai putin
hematologice si | Anemie frecvente
limfatice Eozinofilie rare
Trombocitopenie rare rare
Purpura
trombocitopenica rare
cu frecventa
Anemie aplastica necunoscuta
Anemie hemolitica foarte rare
Depresia maduvei
0so0ase foarte rare
Leucopenie foarte rare
Agranulocitoza foarte rare
Tulburiri ale Reactie anafilactica rare
sistemului
imunitar Hipersensibilitate rare foarte rare
Tulburari mai putin
metabolice si de | Hipokaliemie frecvente foarte frecvente
nutritie Hiperuricemie rare frecvente
Hiponatremie rare rare frecvente
mai putin
Hiperkaliemie frecvente
Hipoglicemie (la
pacientii cu diabet
zaharat) rare
Hipomagneziemie frecvente
Hipercalcemie rare
Alcaloza
hipocloremica foarte rare
Scaderea apetitului
alimentar frecvente
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Hiperlipidemie foarte frecvente
Hiperglicemie rare
Control inadecvat al
diabetului zaharat rare
Tulburari mai putin
psihice Anxietate frecvente rare
mai putin
Depresie rare frecvente rare
mai putin
Insomnie rare frecvente
Tulburari ale
somnului rare rare
Tulburiri ale Ameteald frecvente rare
sistemului mai putin mai putin
nervos Sincopa frecvente frecvente
mai putin
Parestezie frecvente rare
Somnolenta rare
Cefalee rare
Tulburari Tulburari ale
oculare vederii rare rare rare
Vedere Incetosata rare
Glaucom acut cu cu frecventa
unghi Tnchis necunoscuti
cu frecventa
Efuziune coroidiana necunoscuta
Tulburari
acustice si mai putin mai putin
vestibulare Vertij frecvente frecvente
Tulburari mai putin
cardiace Tahicardie frecvente rare
mai putin
Aritmie frecvente rare
mai putin
Bradicardie frecvente
Tulburéri Hipotensiune mai putin mai putin
vasculare arteriala frecvente frecvente
Hipotensiune mai putin mai putin
arteriala ortostatica | frecvente frecvente frecvente
Vasculita
necrozanta foarte rare
Tulburari mai putin mai putin
respiratorii, Dispnee frecvente frecvente
toracice si Detresa respiratorie | rare foarte rare
mediastinale Pneumoniti rare foarte rare
Edem pulmonar rare foarte rare
mai putin
Tuse frecvente
Boala pulmonara
interstitiald foarte rare'?
Sindrom de detresa
respiratorie acuta
(ARDS)
(vezi pct. 4.4) foarte rare
mai putin mai putin
Diaree frecvente frecvente frecvente
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Tulburari mai putin
gastro- Xerostomie frecvente rare
intestinale mai putin mai putin
Flatulenta frecvente frecvente
mai putin
Durere abdominald | rare frecvente
Constipatie rare rare
mai putin
Dispepsie rare frecvente
mai putin
Varsaturi rare frecvente frecvente
Gastrita rare
Disconfort
abdominal rare rare
Greata frecvente
Pancreatitad foarte rare
Tulburari Functie hepatica
hepatobiliare anormald/tulburare
hepatici rare? rare?
Icter rare
Colestaza rare
Afectiuni Angioedem (de
cutanate si ale asemenea cu
tesutului evolutie letald) rare rare
subcutanat Eritem rare rare
mai putin
Prurit rare frecvente
Eruptie cutanata mai putin
tranzitorie rare frecvente frecvente
mai putin
Hiperhidroza rare frecvente
Urticarie rare rare frecvente
Eczema rare
Eruptie cutanata
provocata de
medicament rare
Eruptie cutanata
toxica rare
Sindrom
pseudolupic foarte rare
Reactie de
fotosensibilitate rare
Necroliza
epidermica toxica foarte rare
cu frecventa
Eritem polimorf necunoscuta
Tulburari mai putin mai putin
musculo- Dorsalgie frecvente frecvente
scheletice si ale Spasme musculare
tesutului (crampe la nivelul
conjunctiv si membrelor mai putin mai putin cu frecventa
osului inferioare) frecvente frecvente necunoscuta
mai putin mai putin
Mialgie frecvente frecvente
Avrtralgie rare rare
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Durere la nivelul

extremitatilor
(durere la nivelul
membrelor
inferioare) rare rare
Durere la nivelul
tendonului
(simptome similare
tendinitei) rare
Lupus eritematos
sistemic rare foarte rare
Tulburiri renale mai putin cu frecventa
si ale cailor Insuficienta renala frecvente necunoscutd
urinare Insuficienta renala mai putin
acuta frecvente mai putin frecvente
Glicozurie rare
Tulburari ale
aparatului mai putin
genital si sAnului | Disfunctie erectild | frecvente frecvente
Tulburari mai putin mai putin
generale si la Durere in piept frecvente frecvente
nivelul locului de | Boala
administrare pseudogripala rare rare
Durere rare
mai putin cu frecventa
Astenie (slabiciune) frecvente necunoscuta
cu frecventa
Febra necunoscuta
Investigatii Crestere a
diagnostice concentratiei
sanguine de acid mai putin
uric frecvente rare
Crestere a
concentratiei
sanguine de mai putin
creatinind rare frecvente
Crestere a
concentratiei
sanguine de creatin-
fosfokinaza rare rare
Crestere a
concentratiei
enzimelor hepatice | rare rare
Scadere a valorii
hemoglobinei rare

1
2

a

Pe baza experientei ulterioare introducerii pe piatd

Vezi subpunctele de mai jos pentru informatii suplimentare

Reactiile adverse au aparut cu aceeasi frecventa atat la pacientii tratati cu telmisartan, cat si la cei tratati cu

placebo. Incidenta generala a reactiilor adverse raportate in cazul administrarii telmisartan (41,4%) a fost de
obicei comparabila cu placebo (43,9%), in studii controlate cu placebo. Lista de mai sus a reactiilor adverse a
fost intocmita pe baza tuturor studiilor clinice la pacienti tratati pentru hipertensiune arteriala cu telmisartan

sau la pacienti cu varsta de 50 ani sau peste care prezentau risc crescut de aparitie a evenimentelor

cardiovasculare.
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Descrierea reactiilor adverse selectate

Functie hepaticd anormala/tulburare hepatica

Cele mai multe cazuri de functie hepatica anormala/tulburare hepatica in studiile cu telmisartan
ulterioare introducerii pe piata au aparut la pacienti japonezi. Pacientii japonezi sunt mai predispusi sa
manifeste aceste reactii adverse.

Sepsis

In cadrul studiului PROFESS a fost observati o incident sporita a sepsisului in cazul administrarii
telmisartan in comparatie cu placebo. Aceasta reactie poate fi o descoperire intdmplatoare sau poate fi
legata de un mecanism care nu este cunoscut in prezent (vezi pct. 5.1).

Boald pulmonara interstitiala

Din experienta de dupa punerea pe piata, au fost raportate cazuri de boala pulmonara interstitiala in
asociere temporala cu administrarea de telmisartan. Cu toate acestea, nu a fost stabilita o relatie de
cauzalitate.

Cancer cutanat de tip non-melanom
Pe baza datelor disponibile obtinute din studiile epidemiologice, a fost observata o asociere Intre
HCTZ si NMSC dependenta de doza cumulativa (vezi si pct. 4.4 51 5.1).

Angioedem intestinal
Au fost raportate cazuri de angioedem intestinal dupa utilizarea blocantilor receptorilor de
angiotensina Il (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Datele disponibile despre supradozajul cu telmisartan la om sunt limitate. Nu s-a stabilit gradul Tn care
este eliminatda HCTZ prin hemodializa.

Simptomatologie

Cele mai importante manifestari ale supradozajului cu telmisartan au fost hipotensiunea arteriala si
tahicardia; de asemenea, au fost raportate bradicardie, ameteli, varsaturi, cresterea concentratiei
plasmatice a creatininei si insuficienta renala acuta. Supradozajul cu HCTZ se asociaza cu depletie a
electrolitilor (hipokaliemie, hipocloremie) si hipovolemie rezultand din diureza excesiva. Cele mai
frecvente semne si simptome de supradozaj sunt greata si somnolenta. Hipokaliemia poate determina
spasme musculare si/sau aritmie accentuata, asociata cu utilizarea concomitenta de glicozide digitalice
sau unele medicamente antiaritmice.

Tratament

Telmisartan nu este eliminat prin hemofiltrare si nu este dializabil. Pacientul trebuie monitorizat cu
atentie, iar tratamentul trebuie sa fie simptomatic si suportiv. Abordarea terapeutica depinde de durata
de timp scursa din momentul ingestiei si de severitatea simptomelor. Masurile recomandate includ
inducerea varsaturilor si/sau lavajul gastric. Administrarea de carbune activat poate fi utila in
tratamentul supradozajului. Trebuie monitorizate frecvent valorile concentratiilor plasmatice ale
electrolitilor si creatininei. In cazul aparitiei hipotensiunii arteriale, pacientul trebuie asezat in pozitie
supina si trebuie sa i se administreze solutii pentru substitutia rapida a plasmei si electrolitilor.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: blocanti ai receptorilor angiotensinei IT (BRA) si diuretice, codul ATC:
CO09DA07

MicardisPlus este o asociere dintre un blocant al receptorilor angiotensinei 11, telmisartan si un diuretic
tiazidic, hidroclorotiazida. Asocierea acestora are un efect antihipertensiv aditiv, reducand tensiunea
arteriald intr-o masura mai mare decat fiecare componenta in parte. MicardisPlus administrat o data pe
zi determina scaderi eficace si regulate ale tensiunii arteriale in cadrul dozei terapeutice.

Mecanism de actiune

Telmisartan este un blocant specific al receptorilor angiotensinei 11, subtipul 1 (AT.), eficace dupa
administrare pe cale orald. Telmisartan deplaseaza angiotensina Il, cu afinitate foarte mare, de pe locul
sau de legare la nivelul subtipului de receptor ATy, responsabil de actiunile cunoscute ale
angiotensinei Il. Telmisartan nu are activitate agonista partiala la nivelul receptorului AT;.
Telmisartan se leaga selectiv de receptorul AT;. Legarea este de lunga durata. Telmisartan nu prezinta
afinitate pentru alti receptori, inclusiv receptorii AT> sau alti receptori AT mai putin caracterizati.
Rolul functional al acestor receptori nu este cunoscut, nici efectul posibilei lor suprastimulari de catre
angiotensina II, a carei concentratie este crescuta de catre telmisartan. Concentratia plasmatica a
aldosteron este scazuta de cétre telmisartan. Telmisartan nu inhiba renina plasmatica umana si nu
blocheaza canalele ionice. Telmisartan nu inhiba enzima de conversie a angiotensinei (kininaza 1),
enzima care degradeaza, de asemenea, bradikinina. De aceea, nu este de asteptat potentarea reactiilor
adverse mediate de bradikinina.

O doza de 80 mg telmisartan, administrata la voluntari sanatosi, inhiba aproape complet cresterea
tensiunii arteriale determinata de angiotensina II. Efectul inhibitor se mentine peste 24 ore si este inca
masurabil timp de pana la 48 ore.

Hidroclorotiazida este un diuretic tiazidic. Mecanismul efectului antihipertensiv al diureticelor
tiazidice nu este pe deplin cunoscut. Tiazidele afecteaza mecanismele reabsorbtiei electrolitice la
nivelul tubilor renali, crescand direct excretia de sodiu si clor, in cantitati aproximativ egale. Actiunea
diuretica a HCTZ determina reducerea volumului plasmatic, creste activitatea reninei plasmatice,
creste secretia de aldosteron, crescand in consecinta pierderea urinara de potasiu si bicarbonat si
reducand concentratia serica a potasiului. Administrarea in asociere cu telmisartan tinde sa inverseze
pierderea de potasiu asociatd cu aceste diuretice, probabil prin blocarea sistemului renina-
angiotensina-aldosteron. Tn cazul HCTZ, debutul diurezei are loc Tn 2 ore, iar efectul maxim are loc la
circa 4 ore, actiunea persistand aproximativ 6-12 ore.

Efecte farmacodinamice

Tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale

Activitatea antihipertensiva devine treptat evidenta Tn decurs de 3 ore dupa administrarea primei doze
de telmisartan. Reducerea maxima a tensiunii arteriale se realizeaza in general 1n 4 pana la 8 saptamani
dupa Inceperea tratamentului i se mentine pe parcursul terapiei de lunga durata. Efectul
antihipertensiv persistd constant peste 24 ore dupa administrare si include cele 4 ore dinaintea
administrarii dozei urmatoare, asa cum aratda masuratorile ambulatorii ale tensiunii arteriale. Aceasta
se confirma si prin masuratorile efectuate in momentul efectului maxim si imediat inainte de
administrarea dozei urmatoare (prin raportul dintre concentratia plasmatica inaintea administrarii dozei
urmatoare si concentratia plasmaticd maxima care se mentine constant peste 80% dupa doze de 40 mg
si 80 mg telmisartan, in studiile clinice controlate cu placebo).

La pacientii cu hipertensiune arteriala, telmisartan reduce atat presiunea sistolica, cat si pe cea
diastolica, fara a afecta frecventa pulsului. Eficacitatea telmisartan ca antihipertensiv este comparabila
cu cea a altor medicamente reprezentative apartinand altor clase de antihipertensive (asa cum
demonstreaza studiile clinice care compara telmisartan cu amlodipina, atenolol, enalapril,
hidroclorotiazida si lisinopril).
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Dupa intreruperea brusca a tratamentului cu telmisartan, tensiunea arterialad revine treptat, in decurs de
cateva zile, la valorile initiale, fara evidentierea unei hipertensiuni de rebound.

Frecventa tusei neproductive a fost semnificativ mai mica la pacientii tratati cu telmisartan decat la cei
tratati cu inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei, asa cum arata studiile clinice care compara
direct cele doua tratamente antihipertensive.

Eficacitate si siguranta clinica

Preventia cardiovasculara

Studiul ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global
Endpoint Trial) a comparat efectele telmisartan, ramipril si ale asocierii dintre telmisartan si ramipril
asupra evenimentelor cardiovasculare la 25 620 pacienti, cu varsta de 55 ani sau mai in varsta, cu
antecedente de boald ischemica coronariana, accident vascular cerebral, atac ischemic tranzitoriu,
afectiuni arteriale periferice sau diabet zaharat de tip 2 insotit de evidente de afectare a organelor tinta
(de exemplu retinopatie, hipertrofie ventriculara stanga, macro- sau microalbuminurie), care reprezinta
grupa de populatie cu risc pentru evenimentele cardiovasculare.

Pacientii au fost randomizati intr-unul dintre urmatoarele trei grupuri de tratament: telmisartan 80 mg
(n =8542), ramipril 10 mg (n = 8 576) sau asocierea dintre telmisartan 80 mg si ramipril 10 mg
(n =8 502) si au fost urmariti, in medie, timp de 4,5 ani.

S-a aratat ca telmisartan are un efect similar ramipril, in ceea ce priveste reducerea criteriului final de
evaluare primar compus constand din deces de cauza cardiovasculara, infarct miocardic neletal,
accident vascular cerebral neletal sau spitalizare pentru insuficienta cardiacd congestiva. Incidenta
criteriului final de evaluare primar a fost similara la grupul tratat cu telmisartan (16,7%) si cu ramipril
(16,5%). Indicele de risc pentru telmisartan fata de ramipril a fost de 1,01 (11 97,5% 0,93-1,10, p
(non-inferioritate) = 0,0019 la 0 marja de 1,13). Rata mortalitatii de toate cauzele a fost de 11,6% la
pacienti tratati cu telmisartan, respectiv 11,8% la cei tratati cu ramipril.

Rezultatele privind criteriul final de evaluare secundar prestabilit prin protocol au aratat ca telmisartan
are o eficacitate similara cu a ramipril, in ceea ce priveste decesul de cauza cardiovasculara, infarctul
miocardic neletal si accidentul vascular cerebral neletal [0,99 (1T 97,5% 0,90-1,08, p

(non-inferioritate) = 0,0004)], care au constituit criteriul final de evaluare primar in studiul de referinta
HOPE (The Heart Outcomes Prevention Evaluation Study), care a investigat efectul ramipril fata de
placebo.

Studiul TRANSCEND a randomizat pacienti intoleranti la IECA, dupa criterii de includere similare cu
studiul ONTARGET, n grupurile de tratament cu telmisartan 80 mg (n = 2 954) sau cu placebo

(n =2 972), ambele fiind adaugate medicatiei de baza. Durata medie de urmarire a studiului a fost de
4 ani si 8 luni. Nu s-a demonstrat nicio diferenta semnificativa statistic privind incidenta criteriului
final de evaluare primar compus (deces de cauza cardiovasculara, infarct miocardic neletal, accident
vascular cerebral neletal sau spitalizare pentru insuficienta cardiaca congestiva) [15,7% la grupul tratat
cu telmisartan si 17,0% la grupul care a primit placebo, cu un indice de risc de 0,92 (IT 95% 0,81-1,05,
p = 0,22)]. S-a dovedit un beneficiu al telmisartan fata de placebo in ceea ce priveste criteriul final de
evaluare secundar compus prespecificat, constand din decesul de cauza cardiovasculara, infarctul
miocardic neletal si accidentul vascular cerebral neletal [0,87 (IT 95% 0,76-1,00, p = 0,048)]. Nu s-a
dovedit niciun beneficiu privind mortalitatea cardiovasculara (indice de risc 1,03, IT 95% 0,85-1,24).

La pacientii tratati cu telmisartan, tusea si edemul angioneurotic au fost raportate mai putin frecvent,
iar hipotensiunea arteriald mai frecvent, in comparatie cu pacientii tratati cu ramipril.

Combinatia dintre telmisartan si ramipril nu a adus beneficii suplimentare fatd de monoterapia cu
telmisartan sau cu ramipril. Mortalitatea cardiovasculara si mortalitatea de toate cauzele a fost numeric
mai mare Tn grupul de tratament cu aceasti combinatie. In plus, incidenta raportirilor de
hiperkaliemie, insuficienta renald, hipotensiune arteriala si sincopa a fost mai mare la grupul tratat cu
aceasta combinatie. De aceea, nu se recomanda administrarea asocierii dintre telmisartan si ramipril la
aceasta grupa de pacienti.
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Tn studiul clinic ,, Tratamentul preventiv de evitare efectiva a aparitiei unui al doilea accident vascular
cerebral” (,,Prevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes”, PRoFESS), la pacientii de
50 de ani sau mai in varsta care au suferit recent un accident vascular cerebral a fost observata o
crestere a incidentei aparitiei sepsisului in cazul administrarii telmisartan, de 0,70% in comparatie cu
placebo (0,49%) [RR 1,43 (interval de incredere 95% 1,00-2,06)]; incidenta cazurilor de sepsis letal a
fost crescuta la pacientii care luau telmisartan (0,33%) in comparatie cu pacientii carora li s-a
administrat placebo (0,16%) [RR 2,07 (interval de incredere 95% 1,14-3,76)]. Aceasta crestere a
incidentei sepsisului asociata cu administrarea de telmisatan fie poate constitui o descoperire
intamplatoare, fie poate fi legatd de un mecanism care nu este cunoscut in prezent.

Doua studii extinse, randomizate, controlate (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial/Studiu cu criteriu final de evaluare global, efectuat
cu telmisartan administrat in monoterapie sau in asociere cu ramipril) si VA NEPHRON-D (The
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes/Evaluarea nefropatiei din cadrul diabetului zaharat,
efectuata de Departamentul pentru veterani) au investigat administrarea concomitenta a unui inhibitor
al ECA si a unui blocant al receptorilor angiotensinei Il.

ONTARGET a fost un studiu efectuat la pacientii cu antecedente de afectiune cardiovasculara sau
cerebrovasculara sau cu diabet zaharat de tip 2, nsotite de dovezi ale afectarii de organ tinta. Pentru
mai multe detalii, vezi mai sus sectiunea ,,Preventia cardiovasculara”.

VA NEPHRON-D a fost un studiu efectuat la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si nefropatie
diabetica.

Aceste studii nu au evidentiat efecte benefice semnificative asupra rezultatelor renale si/sau
cardiovasculare sau asupra mortalitatii, Tnsa s-a observat un risc crescut de hiperkaliemie, afectare
renald acuta si/sau hipotensiune arteriald in comparatie cu monoterapia. Date fiind proprietatile lor
farmacodinamice similare, aceste rezultate sunt relevante, de asemenea, pentru alti inhibitori ai ECA si
blocanti ai receptorilor angiotensinei I1.

Prin urmare, inhibitorii ECA si blocantii receptorilor angiotensinei II nu trebuie administrati
concomitent la pacientii cu nefropatie diabetica.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints/Studiu efectuat cu aliskiren, la pacienti cu diabet zaharat de tip 2, care a utilizat criterii
finale de evaluare in boala cardiovasculara si renald) a fost un studiu conceput sa testeze beneficiul
adaugarii aliskiren la un tratament standard cu un inhibitor al ECA sau un blocant al receptorilor de
angiotensina II la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si afectiune renala cronica, afectiune
cardiovasculara sau ambele. Studiul a fost incheiat prematur din cauza unui risc crescut de aparitie a
evenimentelor adverse. Decesul din cauze cardiovasculare si accidentul vascular cerebral au fost mai
frecvente numeric Tn cadrul grupului in care s-a administrat aliskiren, decat in cadrul grupului in care
s-a administrat placebo, iar evenimentele adverse si evenimentele adverse grave de interes
(hiperkaliemie, hipotensiune arteriala si afectarea functiei renale) au fost raportate mai frecvent in
cadrul grupului Tn care s-a administrat aliskiren decat in cadrul grupului Tn care s-a administrat
placebo.

Studiile epidemiologice au aratat ca tratamentul cu HCTZ pe termen lung reduce riscul mortalitatii si
morbiditatii cardiovasculare.

Nu se cunosc pana in prezent efectele asocierii in doza fixa de telmisartan/HCTZ asupra mortalitatii si
morbiditatii cardiovasculare.

Cancer cutanat de tip non-melanom

Pe baza datelor disponibile obtinute din studiile epidemiologice, a fost observata o asociere intre
HCTZ si NMSC, dependenta de doza cumulativa. Un studiu a inclus o populatie care a constat din

71 533 de cazuri de BCC si din 8 629 de cazuri de SCC, corespunzand unei populatii de control de

1 430 833 si respectiv 172 462. Dozele mari de HCTZ (> 50 000 mg cumulativ) au fost asociate cu un
RR ajustat de 1,29 (1T 95% 1,23-1,35) pentru BCC si de 3,98 (Ii 95% 3,68-4,31) pentru SCC. A fost
observata o relatie clarda doza cumulativa-raspuns, atat pentru BCC, cat si pentru SCC. Un alt studiu a
indicat o posibila asociere intre cancerul de buza (SCC) si expunerea la HCTZ: 633 de cazuri de
cancer de buza au corespuns unei populatii de control de 63 067, folosind o strategie de esantionare
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din grupul expus riscului. A fost demonstrata o relatie clard doza cumulativa-raspuns, cu un RR ajustat
de 2,1 (11 95% 1,7-2,6) care a crescut la un RR de 3,9 (3,0-4,9) pentru doze mari (~25 000 mg) si RR
de 7,7 (5,7-10,5) pentru doza cumulativa cea mai mare (~100 000 mg) (vezi si pct. 4.4).

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu MicardisPlus la toate subgrupele de copii si adolescenti in hipertensiunea
arteriald (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

La subiecti sandtosi, administrarea concomitentd de HCTZ si telmisartan nu pare sa afecteze
farmacocinetica niciuneia dintre substante.

Absorbtie

Telmisartan: dupa administrare orald concentratiile maxime de telmisartan se ating in 0,5-1,5 ore dupa
administrare. Biodisponibilitatea absolutd pentru telmisartan administrat in doze de 40 mg si 160 mg a
fost de 42%, respectiv 58%. Alimentele reduc usor biodisponibilitatea telmisartan, determinand
reducerea ariei de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC) cu aproximativ 6%,
pentru un comprimat de 40 mg si cu aproximativ 19%, la o doza de 160 mg. La 3 ore dupa
administrare, concentratiile plasmatice sunt similare, indiferent daca telmisartan a fost administrat in
conditii de repaus alimentar sau cu alimente. Este probabil ca mica reducere a ASC sa nu determine o
scadere a eficacitatii terapeutice. Dupa administrari repetate, telmisartan nu se acumuleaza
semnificativ in plasma.

Hidroclorotiazida: dupad administrarea orald de asociere in doza fixa, concentratiile maxime de HCTZ
se ating in aproximativ 1-3 ore dupa administrare. Pe baza excretiei renale cumulative a HCTZ,
biodisponibilitatea absoluta a fost de aproximativ 60%.

Distributie

Telmisartan se leaga in mare méasura de proteinele plasmatice (> 99,5%), in principal de albumina si
de alfa-1 glicoproteina acida. Volumul aparent de distributie pentru telmisartan este de aproximativ
500 litri, indicand o legatura tisulard suplimentara.

Hidroclorotiazida se leaga in proportie de 64% de proteinele plasmatice si volumul sau aparent de
distributie este de 0,8 = 0,3 I/kg.

Metabolizare

Telmisartan este metabolizat prin glucuronoconjugare, formand acilglucuronid, produs inactiv din
punct de vedere farmacologic. Glucuronid produsului initial este singurul metabolit care a fost
identificat la om. Dupa o singurd dozd de telmisartan marcat *“C, glucuronid reprezinta aproximativ
11% din radioactivitatea masurata in plasma. [zoenzimele citocromului P450 nu sunt implicate in
metabolizarea telmisartan.

La om, hidroclorotiazida nu este metabolizata in organism.

Eliminare

Telmisartan: dupa administrare intravenoasa sau dupa administrare orald a telmisartan marcat **C, cea
mai mare parte din doza administrata (> 97%) a fost eliminata in materiile fecale, prin intermediul
excretiei biliare. In urina au fost decelate doar cantitati mici. Clearance-ul plasmatic total al
telmisartan dupa administrare orala este > 1 500 ml/min. Timpul de Injumatatire plasmatica prin
eliminare a fost > 20 ore.

Hidroclorotiazida este eliminata ca substantd aproape nemodificata prin urind. Aproximativ 60% din
doza orala se elimina intr-un interval de 48 ore. Clearance-ul renal este de aproximativ

250-300 ml/min. Timpul terminal de injumatatire plsmatica prin eliminare al hidroclorotiazidei este de
10-15 ore.

Liniaritate/Non-liniaritate
Telmisartan: farmacocinetica telmisartanului administrat oral nu este liniara in cazul administrarii
dozelor cuprinse intre 20 si 160 mg, cu cresteri mai mari decat proportionale ale concentratiei
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plasmatice (Cmax si ASC), in cazul cresterii progresive a dozelor. Dupa administrari repetate,
telmisartan nu se acumuleaza semnificativ in plasma.
Hidroclorotiazida prezinta farmacocinetica liniara.

Farmacocinetica la categorii speciale de pacienti
Varstnici
Farmacocinetica telmisartanului nu difera la varstnici fata de pacientii mai tineri.

Sex

Concentratiile plasmatice de telmisartan sunt in general de 2-3 ori mai mari la femei decét la barbati.

Insa, in studiile clinice, nu s-au constatat cresteri semnificative ale raspunsului tensiunii arteriale sau

ale frecventei hipotensiunii arteriale ortostatice la femei. Nu este necesara ajustarea dozei. A existat o
tendinta catre concentratii plasmatice mai mari ale HCTZ la femei decat la barbati. Acest fapt nu este
considerat ca avand relevanta clinica.

Insuficienta renald

La pacientii cu insuficientd renala care efectueaza dializa au fost observate concentratii plasmatice mai
scazute. Telmisartan se leagd 1n proportie mare de proteinele plasmatice la subiectii cu insuficienta
renald si nu poate fi eliminat prin dializa. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare nu este
modificat la pacientii cu afectare renala. La pacienti cu afectare renald, rata eliminérii HCTZ este
redusa. Intr-un studiu tipic la pacienti cu un clearance mediu al creatininei de 90 ml/min, timpul de
Tnjumatatire plasmatica prin eliminare al HCTZ a fost marit. La pacienti anurici, timpul de
injumatatire plasmatica prin eliminare este de aproximativ 34 ore.

Insuficienta hepatica

.....

absolute pana la aproape 100%. Timpul de Injumatatire plasmatica prin eliminare nu este modificat la
pacientii cu insuficientd hepatica.

5.3 Date preclinice de siguranta

In studiile preclinice de sigurantd, efectuate prin administrarea asociata de telmisartan si HCTZ, la
sobolani si caini normotensivi, dozele care determind expunere comparabila cu cea determinata de
dozele situate Tn intervalul terapeutic clinic nu au avut ca rezultat date suplimentare celor care s-au
observat dupa administrarea individuala a fiecarei substante. Datele de toxicologie observate par a nu
avea nicio relevanta pentru tratamentul la om.

De asemenea, datele de toxicologie, bine cunoscute din studiile preclinice efectuate cu inhibitori ai
enzimei de conversie a angiotensinei si blocanti ai receptorilor angiotensinei Il au fost: reducere a
parametrilor eritrocitari (eritrocite, hemoglobina, hematocrit), modificari ale hemodinamicii renale
(cresteri ale azotului ureic si creatininei in sange), crestere a activitatii reninei plasmatice,
hipertrofie/hiperplazie a celulelor juxtaglomerulare si leziuni ale mucoasei gastrice. Leziunile gastrice
au putut fi prevenite/ameliorate prin administrarea suplimentara de solutie salina pe cale orala si
adapostirea in grup a animalelor. La céine, s-au observat dilatare si atrofie tubulara renala. Se
considera ca aceste modificari sunt cauzate de activitatea farmacologica a telmisartan.

Nu au fost observate efecte ale telmisartan asupra fertilitatii masculine sau feminine.

Desi nu s-au observat dovezi clare privind efectele teratogene, in studiile la animale s-a observat un
efect al telmisartan la valori ale dozelor toxice asupra dezvoltarii postnatale a puilor, cum ar fi greutate
corporald mai mica si deschidere Intérziata a ochilor.

Tn cadrul studiilor in vitro nu s-au evidentiat pentru telmisartan efecte mutagene, nici activitate
clastogena relevantd; la sobolan si soarece nu s-au evidentiat efecte carcinogene. Studiile cu HCTZ au
aratat dovezi echivoce pentru efecte genotoxice sau carcinogene, in cadrul unor modele experimentale.
Pentru potentialul fetotoxic al asocierii telmisartan/hidroclorotiazida, vezi pct. 4.6.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Lactoza monohidrat

Stearat de magneziu

Amidon de porumb
Meglumina

Celuloza microcristalina
Povidona (K25)

Oxid rosu de fier (E172)
Hidroxid de sodiu
Amidonglicolat de sodiu (tip A)
Sorbitol (E420).

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale de pastrare. A se pastra in ambalajul
original pentru a fi protejat de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din aluminiu/aluminiu (PA/Al/PVC/Al sau PA/PA/AI/PVC/AI). Un blister contine 7 sau
10 comprimate.

Mairimea ambalajului:
- blister cu 14, 28, 56, 84 sau 98 comprimate sau
- blistere perforate cu doze unitare cu 28 x 1, 30 x 1 sau 90 x 1 comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
MicardisPlus trebuie pastrat in blisterul sigilat din cauza proprietatii higroscopice a comprimatelor.
Comprimatele trebuie scoase din blister cu putin timp inainte de administrare.

Ocazional, s-a observat ca stratul exterior al blisterului se separa de stratul interior, intre
compartimentele blisterului. Daca acest fenomen se observa, nu este necesara nicio actiune.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein
Germania
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

MiscardisPlus 40 mg/12,5 mg comprimate
EU/1/02/213/001-005, 011, 013-014

MiscardisPlus 80 mg/12,5 mg comprimate
EU/1/02/213/006-010, 012, 015-016

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 19 aprilie 2002

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 23 aprilie 2007

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu/.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

MicardisPlus 80 mg/25 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine telmisartan 80 mg si hidroclorotiazida 25 mg.
Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare comprimat contine lactoza monohidrat 99 mg echivalent cu lactoza anhidra 94 mg.
Fiecare comprimat contine sorbitol (E420) 338 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat.
Comprimat de forma alungitd de 6,2 mm, galben si alb, gravat cu sigla companiei si codul ,,H9”.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale.

Administrarea asocierii in doza fixa MicardisPlus (80 mg telmisartan/25 mg hidroclorotiazida
(HCTZ)) este indicata la adulti a caror tensiune arteriald nu este controlata adecvat cu MicardisPlus
80 mg/12,5 mg (80 mg telmisartan/12,5 mg HCTZ) sau la adulti care au fost stabilizati anterior cu
telmisartan si HCTZ administrate separat.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Asocierea in doza fixa trebuie administrata la pacientii a caror tensiune arteriald nu este controlata
adecvat In urma administrarii de telmisartan in monoterapie. Se recomanda ajustarea dozei individuale
pentru fiecare dintre cele doua componente inaintea trecerii la asocierea in doza fixa. Daca este
adecvat din punct de vedere clinic, se poate avea in vedere trecerea directd de la monoterapie la
asocierea fixa.

o MicardisPlus 80 mg/25 mg poate fi administrat o data pe zi la pacienti a caror tensiune arteriala
nu este controlatd adecvat cu MicardisPlus 80 mg/12,5 mg sau la pacienti care au fost stabilizati
anterior cu telmisartan si HCTZ administrate separat.

MicardisPlus este disponibil de asemenea in concentratii de 40 mg/12,5 mg si 80 mg/12,5 mg.

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici.

Insuficientd renala

Experienta la pacientii cu insuficientd renald usoara pana la moderata este limitatd, dar nu sugereaza
efecte adverse la nivel renal si nu se considerd necesara ajustarea dozei. Se recomandd monitorizarea
periodica a functiei renale (vezi pct. 4.4). Din cauza hidroclorotiazidei, asocierea in doza fixa este
contraindicata la pacientii cu insuficienta renald severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min) (vezi
pct. 4.3).
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Telmisartan nu se elimina din sdnge prin hemofiltrare si nu este dializabil.

Insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata, MicardisPlus trebuie administrat cu
prudenta. In cazul telmisartan, doza nu trebuie si depaseasca 40 mg o data pe zi. Asocierea in dozi
fixa este contraindicata la pacientii cu insuficienta hepatica severa (vezi pct. 4.3). Tiazidele trebuie
utilizate cu precautie la pacientii cu insuficienta hepatica (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea MicardisPlus la pacienti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite.
Administrarea MicardisPlus la copii si adolescenti nu este recomandata.

Mod de administrare
Comprimatele MicardisPlus se administreaza oral, o data pe zi, si trebuie inghitite intregi, cu lichid.
MicardisPlus poate fi administrat cu sau fara alimente.

Precautii care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului
MicardisPlus trebuie pastrat in blisterul sigilat datorita proprietatii higroscopice a comprimatelor.
Comprimatele trebuie scoase din blister imediat Thainte de administrare (vezi pct. 6.6).

4.3  Contraindicatii

o Hipersensibilitate la oricare dintre substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati
la pct. 6.1.

o Hipersensibilitate la alti derivati de sulfonamida (deoarece HCTZ este un medicament derivat al

sulfonamidei).

Trimestrele doi si trei ale sarcinii (vezi pct. 4.4 si 4.6).

Colestaza si afectiuni biliare obstructive.

Insuficienta hepatica severa.

Insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min), anurie.

Hipokaliemie refractara, hipercalcemie.

Administrarea concomitenta a telmisartan/HCTZ cu medicamente care contin aliskiren este
contraindicata la pacientii cu diabet zaharat sau insuficienta renald (RFG < 60 ml/min si 1,73 m?) (vezi
pct. 4.55si5.1).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Sarcina

Tratamentul cu blocanti ai receptorilor angiotensinei Il nu trebuie inceput in timpul perioadei de
sarcind. Cu exceptia cazurilor in care continuarea terapiei cu blocanti ai receptorilor angiotensinei |1
este considerata esentiald, pacientele care intentioneaza sa raména gravide trebuie sa ia In considerare
tratamente antihipertensive alternative, care au un profil de siguranta bine stabilit Tn cazul administrarii
lor in timpul sarcinii. In momentul in care sarcina este diagnosticata, tratamentul cu blocanti ai
receptorilor angiotensinei II trebuie oprit imediat si, daca este necesar, trebuie inceput tratamentul
alternativ (vezi pct. 4.3 si 4.6).

Insuficientd hepatica

Telmisartan/HCTZ nu trebuie administrat la pacienti cu colestaza, tulburari biliare obstructive sau
insuficienta hepatica severa (vezi pct. 4.3), deoarece telmisartan este eliminat in principal in bila. La
acesti pacienti, este de asteptat un clearance hepatic redus al telmisartan.

Tn plus, telmisartan/HCTZ trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu functie hepatica alterata sau
boala hepatica in evolutie, deoarece modificari minore ale echilibrului hidro-electrolitic pot precipita
coma hepatica. Nu exista experienta clinica referitoare la administrarea telmisartan/HCTZ la pacientii
cu insuficientd hepatica.

26



Hipertensiune renovasculard

Exista un risc crescut de hipotensiune arteriala severa si de insuficienta renala atunci cand pacientii cu
stenoza bilaterala a arterelor renale sau cu stenoza arterei renale care iriga rinichiul unic functional
sunt tratati cu medicamente care afecteaza sistemul renina-angiotensina-aldosteron.

Insuficienta renala si transplant renal

Nu trebuie utilizat telmisartan/HCTZ la pacientii cu insuficienta renala severa (clearance-ul
creatininei < 30 ml/min) (vezi pct. 4.3). Nu exista experienta in ceea ce priveste administrarea
telmisartan/HCTZ la pacientii cu transplant renal recent. Experienta referitoare la administrarea
telmisartan/HCTZ este modesta la pacientii cu insuficienta renala usoara pana la moderatd; de aceea,
se recomanda monitorizarea periodica a concentratiilor plasmatice ale potasiului, creatininei si ale
acidului uric. La pacientii cu insuficientd renala poate sa apara azotemie asociatd administrarii
diureticului tiazidic.

Telmisartan nu se elimina din sdnge prin hemofiltrare si nu este dializabil.

Pacienti cu hipovolemie si/sau hiponatremie

La pacientii cu hipovolemie si/sau hiponatremie in urma terapiei diuretice intensive, dietei hiposodate,
diareii sau varsaturilor, poate sa apara hipotensiune arteriala simptomatica, mai ales dupa
administrarea primei doze. Asemenea situatii, mai ales hipovolemia si/sau hiponatremia, trebuie
corectate Tnainte de administrarea MicardisPlus.

In cazul utilizarii HCTZ, au fost observate cazuri izolate de hiponatremie asociati cu simptome
neurologice (greata, dezorientare progresiva, apatie).

Blocarea dubla a sistemului renina-angiotensina-aldosteron (SRAA)

Exista dovezi cd administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, blocantilor receptorilor
angiotensinei Il sau aliskiren creste riscul de aparitie a hipotensiunii arteriale, hiperkaliemiei si de
diminuare a functiei renale (inclusiv insuficientd renald acutd). Prin urmare, nu este recomandata
blocarea dubld a SRAA prin administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, blocantilor receptorilor
angiotensinei Il sau aliskiren (vezi pct. 4.5 si 5.1).

Daca terapia de blocare dubla este considerata absolut necesara, aceasta trebuie administratd numai
sub supravegherea unui medic specialist si cu monitorizarea atenta si frecventa a functiei renale,
valorilor electrolitilor si tensiunii arteriale.

Inhibitorii ECA si blocantii receptorilor angiotensinei II nu trebuie utilizati concomitent la pacientii cu
nefropatie diabetica.

Alte afectiuni asociate cu stimularea sistemului renind-angiotensina-aldosteron

La pacientii al caror tonus vascular si functie renala depind predominant de activitatea sistemului
renind-angiotensina-aldosteron (de exemplu pacienti cu insuficientd cardiaca congestiva severa sau cu
0 patologie renala preexistenta, inclusiv stenoza arterei renale), tratamentul cu medicamente care
afecteaza acest sistem a fost asociat cu hipotensiune arteriala acuta, hiperazotemie, oligurie sau,
rareori, cu insuficienta renala acuta (vezi pct. 4.8).

Hiperaldosteronism primar

Pacientii cu hiperaldosteronism primar nu raspund, in general, la tratamentul cu medicamente
antihipertensive care actioneaza prin inhibarea sistemului renind-angiotensind. De aceea, nu se
recomanda utilizarea telmisartan/HCTZ in acest caz.

Stenozd de valva aortica si mitrald, cardiomiopatie hipertrofica obstructiva

Ca si 1n cazul utilizarii altor vasodilatatoare, este necesard precautie deosebita in cazul utilizarii
medicamentului la pacientii care suferd de stenoza aorticd, stenoza mitrald sau cardiomiopatie
hipertrofica obstructiva.

Efecte metabolice si endocrine

Tratamentul cu tiazide poate sa modifice toleranta la glucoza, in timp ce hipoglicemia poate s apara
la pacientii cu diabet zaharat sub tratament cu insulind sau antidiabetice si tratati cu telmisartan. Prin
urmare, la acesti pacienti trebuie luata in considerare monitorizarea glicemiei; atunci cand este cazul,
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poate fi necesara modificarea dozei de insulina sau de antidiabetice. Diabetul zaharat latent poate
deveni manifest in timpul tratamentului cu tiazide.

Tratamentul diuretic cu tiazide s-a asociat cu o crestere a valorilor concentratiilor plasmatice de
colesterol si trigliceride; nsd, in cazul administrarii dozei de 12,5 mg continuta in medicament, s-au
raportat efecte minime sau nu s-au raportat efecte. La unii pacienti tratati cu tiazide poate sa apara
hiperuricemie sau se poate precipita accesul de guta.

Dezechilibre electrolitice

Trebuie efectuate determinari ale concentratiilor plasmatice ale electrolitilor la intervale adecvate, ca
in cazul tuturor pacientilor care urmeaza tratament diuretic.

Tiazidele, inclusiv hidroclorotiazida, pot determina dezechilibre hidro-electrolitice (inclusiv
hipokaliemie, hiponatremie si alcaloza hipocloremica). Semnele care avertizeaza aparitia
dezechilibrului hidro-electrolitic sunt xerostomie, sete, astenie, letargie, somnolenta, neliniste, durere
musculara sau crampe, oboseala musculara, hipotensiune arteriald, oligurie, tahicardie si tulburari
gastro-intestinale, precum greata sau varsaturi (vezi pct. 4.8).

- Hipokaliemie

Desi poate sa apara hipokaliemie in cazul utilizarii diureticelor tiazidice, terapia asociata cu
telmisartan poate determina reducerea hipokaliemiei induse de diuretic. Riscul de hipokaliemie este
mai mare la pacientii cu ciroza hepatica, la pacientii care prezinta diureza rapida, la pacientii care
primesc un aport oral necorespunzator de electroliti si la pacientii care urmeaza un tratament
concomitent cu corticosteroizi sau corticotropina (ACTH) (vezi pct. 4.5).

- Hiperkaliemie

Invers, din cauza antagonismului dintre receptorii angiotensinei Il (AT:) si componenta telmisartan a
medicamentului, poate sa aparad hiperkaliemia. Desi, In cazul utilizérii telmisartan/HCTZ, nu s-a
studiat hiperkaliemia semnificativa din punct de vedere clinic, factorii de risc pentru aparitia
hiperkaliemiei includ insuficienta renala si/sau insuficienta cardiaca si diabetul zaharat. Diureticele
care economisesc potasiu, suplimentele cu potasiu sau substituentii de sare care contin potasiu trebuie
administrati cu precautie impreuna cu telmisartan/HCTZ (vezi pct. 4.5).

- Alcaloza hipocloremica
Deficitul de clor este in general mic si, de obicei, nu necesita tratament.

- Hipercalcemie

Tiazidele pot sa determine scaderea secretiei urinare a calciului si o crestere usoara si intermitenta a
calcemiei, In absenta unor tulburari cunoscute ale metabolismului calciului. O hipercalcemie marcata
poate fi dovada unui hiperparatiroidism latent. Trebuie intreruptd administrarea tiazidelor inainte de
efectuarea testelor pentru evaluarea functiei paratiroidiene.

- Hipomagneziemie
S-a demonstrat ca tiazidele maresc excretia urinard a magneziului, ceea ce poate duce la
hipomagneziemie (vezi pct. 4.5).

Diferente etnice

Dupa cum s-a observat in cazul utilizarii tuturor blocantilor receptorilor angiotensinei Il, telmisartan
este aparent mai putin eficace ca antihipertensiv la pacientii de origine africana decat la cei de alta
origine, posibil datorita reninemiei scazute la pacientii hipertensivi de origine africana.

Cardiopatie ischemica

Ca in cazul utilizarii oricarui altui medicament antihipertensiv, scaderea excesiva a tensiunii arteriale
la pacientii cu cardiopatie ischemica sau boala cardiovasculara ischemica poate determina aparitia
unui infarct miocardic sau a accidentului vascular cerebral.
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Generale

Reactiile de hipersensibilitate la HCTZ pot sd apara la pacientii cu sau fara antecedente de alergie sau
de astm bronsic, dar este mai probabil sa apara la cei cu astfel de antecedente.

Tn cazul utilizarii diureticelor tiazidice, inclusiv a HCTZ, s-a raportat exacerbarea sau activarea
lupusului eritematos sistemic.

Au fost raportate cazuri de reactii de fotosensibilitate la administrarea diureticelor tiazidice (vezi

pct. 4.8). Tn cazul in care apare o reactie de fotosensibilitate in cursul tratamentului, se recomandi
oprirea acestuia. Daca se considera necesara reluarea administrarii diureticului, se recomanda
protejarea suprafetelor expuse la soare sau radiatii UVA artificiale.

Efuziune coroidiana, miopie acuta si glaucom cu unghi inchis

Hidroclorotiazida, o sulfonamida, poate provoca o reactie de tip idiosincrazic, care are drept rezultat
efuziune coroidiana cu defect de camp vizual, miopie acuta tranzitorie si glaucom acut cu unghi
nchis. Simptomele includ un debut acut al scaderii acuitatii vizuale sau al durerii oculare si se
manifestd, de obicei, intr-un interval de ore pana la saptamani de la initierea tratamentului
medicamentos. Glaucomul acut cu unghi inchis netratat poate duce la pierderea permanenta a vederii.
Tratamentul principal este intreruperea hidroclorotiazidei, Tn cel mai scurt timp. Tn cazul in care
presiunea intraoculara nu poate fi controlata, exista posibilitatea de a lua in considerare initierea
prompta a unui tratament medicamentos sau chirurgical. Factorii de risc pentru aparitia unui glaucom
acut cu unghi inchis pot include antecedente de alergie la penicilina sau sulfonamida.

Cancer cutanat de tip non-melanom

A fost observat un risc crescut de cancer cutanat de tip non-melanom (hon-melanoma skin cancer —
NMSC) [carcinom cu celule bazale (BCC) si carcinom cu celule scuamoase (SCC)] asociat cu
expunerea la doze cumulative crescute de HCTZ in doua studii epidemiologice bazate pe Registrul
national de cancer din Danemarca (vezi pct. 4.8). Efectele de fotosensibilizare ale HCTZ ar putea
constitui un mecanism posibil pentru NMSC.

Pacientii tratati cu HCTZ trebuie sa fie informati cu privire la riscul de NMSC si sa li se recomande sa
isi examineze regulat pielea pentru depistarea oricaror leziuni noi si sa raporteze imediat orice leziuni
cutanate suspecte. Pentru a reduce la minim riscul de cancer cutanat, pacientilor trebuie sa li se
recomande posibile mésuri preventive, cum ar fi expunerea limitata la lumina solara si la razele UV si,
in cazul expunerii, utilizarea unei protectii adecvate. Leziunile cutanate suspecte trebuie examinate
imediat, examinarea putand include examene histologice ale biopsiilor. De asemenea, poate fi
necesara reconsiderarea utilizarii HCTZ la pacientii diagnosticati anterior cu NMSC (vezi si pct. 4.8).

Toxicitate respiratorie acuta

Dupa administrarea de hidroclorotiazida au fost raportate cazuri severe foarte rare de toxicitate
respiratorie acutd, inclusiv sindrom de detresa respiratorie acutd (ARDS). Edemele pulmonare apar de
obicei 1n decurs de cateva minute pana la cateva ore de la administrarea de hidroclorotiazida. La debut,
simptomele includ dispnee, febra, deteriorare pulmonara si hipotensiune. Daca se suspecteaza
diagnosticul de ARDS, administrarea MicardisPlus trebuie oprita si trebuie administrat tratament
adecvat. Hidroclorotiazida nu trebuie administrata la pacienti cu ARDS anterior in urma administrarii
de hidroclorotiazida.

Angioedem intestinal

Angioedemul intestinal a fost raportat la pacientii tratati cu blocanti ai receptorilor de angiotensina |1
(vezi pct. 4.8). Acesti pacienti au prezentat dureri abdominale, greatd, varsaturi si diaree. Simptomele
s-au remis dupd intreruperea tratamentului cu blocanti ai receptorilor de angiotensina II. Daca se
diagnosticheaza angioedemul intestinal, trebuie Intrerupta administrarea de telmisartan si trebuie
initiatd monitorizarea adecvata, pana la remisia completd a simptomelor.

Lactoza

Fiecare comprimat contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.
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Sorbitol
MicardisPlus 80 mg/25 mg comprimate contine 338 mg sorbitol per fiecare comprimat.
Pacientii cu intoleranta ereditara la fructoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Sodiu
Fiecare comprimat contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Litiu

Tn cazul administrarii concomitente de litiu si inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei s-au
raportat cresteri reversible ale concentratiilor plasmatice de litiu si toxicitate. De asemenea, in cazul
utilizarii blocantilor receptorului angiotensinei Il (inclusiv telmisartan/HCTZ) s-au raportat rareori
astfel de cazuri. Administrarea 1n asociere de litiu si telmisartan/HCTZ nu este recomandata (vezi
pct. 4.4). Daca aceasta asociere se dovedeste esentiala, se recomandd monitorizarea cu atentie a
concentratiei plasmatice a litiu in timpul utilizarii concomitente.

Medicamente asociate cu pierdere de potasiu si hipokaliemie (de exemplu alte diuretice kaliuretice,
laxative, corticosteroizi, ACTH, amfotericina, carbenoxolond, penicilind G sodica, acid salicilic si
derivatii sai)

Dacd aceste substante urmeaza sa fie prescrise impreuna cu asocierea HCTZ-telmisartan, se
recomanda monitorizarea concentratiilor plasmatice de potasiu. Aceste medicamente pot potenta
efectul HCTZ asupra concentratiei plasmatice a potasiului (vezi pct. 4.4).

Substante de contrast pe baza de iod

In cazul deshidratirii cauzate de diuretice, existd un risc crescut de insuficientd renala functionala
acuta, mai ales in timpul utilizarii unor doze crescute de substante de contrast pe baza de iod. Se
recomanda rehidratarea Tnainte de administrarea substantei pe baza de iod.

Medicamente care pot creste valorile potasiului sau pot induce hiperkaliemia (de exemplu inhibitori
ECA, diuretice care economisesc potasiu, suplimente cu potasiu, substituenti de sare care contin
potasiu, ciclosporind sau alte medicamente, cum ar fi heparina sodica)

Daca aceste medicamente urmeaza si fie prescrise impreuna cu asocierea HCTZ-telmisartan, se
recomanda monitorizarea concentratiei potasiului plasmatic. Pe baza experientei privind utilizarea
altor medicamente care afecteaza sistemul renind-angiotensind, utilizarea concomitenta a
medicamentelor de mai sus poate determina cresterea concentratiei plasmatice a potasiului si, de
aceea, nu este recomandata (vezi pct. 4.4).

Medicamente care sunt afectate de modificarile concentratiilor plasmatice ale potasiului

Se recomanda monitorizarea periodica a concentratiei plasmatice a potasiului si ECG in cazul

administrarii telmisartan/HCTZ in asociere cu medicamente ale caror actiuni sunt afectate de

modificarile concentratiei plasmatice a potasiului (de exemplu glicozide digitalice, antiaritmice) si

urmatoarele medicamente care induc torsada varfurilor (care includ unele antiaritmice), hipokaliemia

fiind un factor care predispune la aparitia torsadei varfurilor.

- antiaritmice clasa la (de exemplu chinidina, hidrochinidina, disopiramida)

- antiaritmice clasa 111 (de exemplu amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilidd)

- unele antipsihotice (de exemplu tioridazina, clorpromazina, levomepromazina, trifluoperazina,
ciamemazina, sulpirida, sultoprida, amisulprida, tiaprida, pimozida, haloperidol, droperidol)

- altele (de exemplu bepridil, cisaprida, difemanil, eritromicin i.v., halofantrina, mizolastina,
pentamidina, sparfloxacina, terfenadina, vincamina i.v.).

Glicozide digitalice
Hipokaliemia sau hipomagneziemia indusa de tiazida favorizeaza aparitia aritmiei determinata de
digitalice (vezi pct. 4.4).
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Digoxina

Cand telmisartan a fost administrat concomitent cu digoxina, au fost observate cresterea valorii
mediane a concentratiei plasmatice maxime a digoxinei (49%) si a concentratiei minime (20%). La
initierea, modificarea si Intreruperea tratamentului cu telmisartan, se vor monitoriza concentratiile
plasmatice ale digoxinei, pentru a mentine concentratiile plasmatice in limita terapeutica.

Alte medicamente antihipertensive
Telmisartan poate potenta efectul hipotensiv al altor medicamente antihipertensive.

Datele provenite din studii clinice au evidentiat faptul ca blocarea dubli a sistemului renina-
angiotensina-aldosteron (SRAA), prin administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, blocantilor
receptorilor angiotensinei II sau a aliskiren, este asociata cu o frecventa mai mare a reactiilor adverse,
cum sunt hipotensiunea arteriald, hiperkaliemia si diminuarea functiei renale (inclusiv insuficienta
renald acutd), in comparatie cu administrarea unui singur medicament care actioneaza asupra SRAA
(vezipct. 4.3,4.45i5.1).

Medicamente antidiabetice (antidiabetice orale si insulind)
Poate fi necesara ajustarea dozei medicamentului antidiabetic (vezi pct. 4.4).

Metformin
Metformin trebuie administrat cu precautie: risc de acidoza lacticd indusa de o posibila insuficienta
renald functionala asociata cu HCTZ.

Résini — colestiramina si colestipol
Absorbtia HCTZ este scazuta in prezenta rasinilor anionice schimbétoare de ioni.

Medicamente antiinflamatoare nesteroidiene

AINS (adica acid acetilsalicilic Tn doze terapeutice antiinflamatoare, inhibitori COX-2 si AINS
neselectivi) pot determina reducerea efectelor diuretice, natriuretice si antihipertensive ale diureticelor
tiazidice si a efectelor antihipertensive ale blocantilor receptorilor angiotensinei I1.

La unii pacienti cu functia renald compromisa (de exemplu pacienti deshidratati sau pacienti varstnici
cu functia renald compromisa), administrarea concomitenta de blocanti ai receptorilor angiotensinei Il
cu medicamente care inhiba ciclooxigenaza poate determina o deteriorare ulterioara a functiei renale,
inclusiv un risc de insuficienta renald acuta, care este de obicei reversibila. De aceea, asocierea trebuie
administrata cu atentie, in special la varstnici. Dupa inceperea terapiei asociate si in continuare
periodic, pacientii trebuie hidratati corespunzator si se va lua in considerare monitorizarea functiei
renale.

In cadrul unui studiu clinic, administrarea concomitenti de telmisartan si ramipril a condus la cresterea
de pana la 2,5 ori a valorilor ASCo.24 i Cmax ale ramipril si ramiprilat. Relevanta clinica a acestor
observatii este necunoscuta.

Amine presoare (de exemplu noradrenalina)
Efectul aminelor presoare poate fi scazut.

Curarizante antidepolarizante (de ex. tubocurarini)
Efectul curarizantelor antidepolarizante poate fi potentat de HCTZ.

Medicamente utilizate n tratamentul gutei (de exemplu probenecid, sulfinpirazona si alopurinol)
Poate fi necesara ajustarea dozei de medicatie uricozurica, deoarece HCTZ poate creste concentratia
plasmatica a acidului uric. Poate fi necesara cresterea dozei de probenecid sau sulfinpirazona.
Administrarea 1n asociere cu tiazide poate creste incidenta reactiilor de hipersensibilitate la alopurinol.

Saruri de calciu
Diureticele tiazidice pot determina cresterea concentratiei plasmatice a calciului din cauza excretiei
scazute a acestuia. Daca trebuie prescrise suplimente cu calciu sau medicamente care economisesc
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calciul (de exemplu terapie cu vitamina D), trebuie monitorizata concentratia plasmatica a calciului,
iar doza de calciu trebuie ajustata corespunzator.

Beta-blocante si diazoxid
Efectul hiperglicemiant al beta-blocantelor si diazoxid poate fi crescut de tiazide.

diureticelor tiazidice prin scaderea motilitatii gastro-intestinale si a vitezei de golire a stomacului.

Amantadina
Tiazidele pot determina cresterea riscului reactiilor adverse la amantadina.

Agenti citotoxici (de exemplu ciclofosfamida, metotrexat)
Tiazidele pot determina reducerea excretiei renale a medicamentelor citotoxice si pot potenta efectele
lor mielosupresoare.

Pe baza proprietitilor lor farmacologice, este de asteptat ca urmatoarele medicamente sa potenteze
efectele hipotensive ale antihipertensivelor, inclusiv ale telmisartan: baclofen, amifostina.

In plus, hipotensiunea ortostatica poate fi agravata de alcool etilic, barbiturice, narcotice sau
antidepresive.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Tratamentul cu blocanti ai receptorilor angiotensinei Il nu este recomandat in timpul primului
trimestru de sarcind (vezi pct. 4.4). Tratamentul cu blocanti ai receptorilor angiotensinei Il este
contraindicat in timpul celui de al doilea si al treilea trimestru de sarcina (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Nu sunt date adecvate provenite din utilizarea telmisartan/HCTZ la femeile gravide. Studiile la
animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Dovezile epidemiologice legate de riscul de teratogenitate Tn urma expunerii la inhibitori ECA in
timpul primului trimestru al sarcinii nu au fost concludente; cu toate acestea, o crestere usoara a
riscului nu poate fi exclusa. Desi nu exista date epidemiologice controlate asupra riscului tratamentului
cu blocanti ai receptorilor angiotensinei II, pot exista riscuri similare pentru aceasta clasa de
medicamente. Cu exceptia cazurilor in care continuarea terapiei cu blocanti ai receptorilor
angiotensinei Il este considerata esentiala, pacientele care intentioneaza sa ramana gravide trebuie
trecute pe tratamente antihipertensive alternative, care au un profil de siguranta bine stabilit, in cazul
administrarii lor in timpul sarcinii. In momentul in care sarcina este diagnosticat, tratamentul cu
blocanti ai receptorilor angiotensinei II trebuie oprit imediat si, daca este necesar, trebuie inceput
tratamentul alternativ.

Expunerea la tratamentul cu blocanti ai receptorilor angiotensinei Il Tn perioada trimestrului doi si trei
de sarcina induce fetotoxicitate la om (diminuarea functiei renale, volum deficitar al lichidului
amniotic, intarzierea procesului de osificare a craniului) si toxicitate neonatala (insuficienta renala,
hipotensiune, hiperkaliemie) (vezi pct. 5.3).

Daca expunerea la blocanti ai receptorilor angiotensinei II a aparut din perioada trimestrului doi de
sarcind, se recomanda investigarea functiei renale si a craniului cu ultrasunete. Nou-néscutii ale céaror
mame au luat blocanti ai receptorilor angiotensinei II trebuie tinuti sub atentd observatie pentru
decelarea hipotensiunii arteriale (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Experienta provenita din utilizarea HCTZ in timpul sarcinii este limitata, in special in primul
trimestru. Studiile la animale sunt insuficiente. Hidroclorotiazida traverseaza placenta. Tinand cont de
mecanismul farmacologic de actiune al HCTZ, utilizarea ei 1n trimestrul al doilea si al treilea de
sarcina poate compromite gradul de perfuzie feto-placentara si poate produce efecte fetale si neonatale
cum sunt icterul, tulburarile de echilibru electrolitic si trombocitopenia.
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Hidroclorotiazida nu trebuie utilizata pentru edeme gestationale, hipertensiune arteriald de sarcinad sau
preeclampsie, din cauza riscului de scadere a volumului plasmatic si hipoperfuzare placentara, fara un
efect benefic asupra evolutiei bolii.

Hidroclorotiazida nu trebuie utilizatd pentru hipertensiunea arteriald esentiala la femeile gravide, cu
exceptia cazurilor rare in care nu se pot utiliza alte tratamente.

Alaptarea
Deoarece nu sunt disponibile informatii in legatura cu utilizarea telmisartan/HCTZ in timpul alaptarii,

nu este recomandatd administrarea telmisartan/HCTZ in timpul alaptarii si sunt de preferat tratamente
alternative cu profil de siguranta mai bine stabilit, mai ales in cazul alaptarii unui copil nou-nascut sau
nascut prematur.

Hidroclorotiazida se excretd in laptele uman 1n cantitdti mici. Administrarea de tiazide in doze mari
poate inhiba productia de lapte prin cresterea diurezei. Telmisartan/HCTZ nu este recomandat in
timpul alaptarii. In cazul in care se utilizeaz telmisartan/HCTZ in timpul alaptarii, dozele trebuie
mentinute la cele mai mici valori posibile.

Fertilitatea

Nu au fost efectuate studii privind fertilitatea la om cu asocierea in doza fixa sau cu fiecare
componenta administrata separat.

In studiile preclinice nu au fost observate efecte ale telmisartan si HCTZ asupra fertilitatii masculine si
feminine.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
MicardisPlus poate avea influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Exista posibilitatea aparitiei ocazionale a ametelii, sincopei sau vertijului in timpul tratamentului cu un

medicament antihipertensiv cum este telmisartan/HCTZ.

Daca pacientii manifesta aceste evenimente adverse, trebuie sa evite activitatile potential periculoase,
cum este conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor.

4.8 Reactii adverse
Sumarul profilului de sigurantd

Reactia adversa cel mai frecvent raportata este ameteala. Rar pot aparea angioedeme grave (> 1/10 000
si <1/1 000).

Incidenta generala si structurald a reactiilor adverse raportate in cazul administrarii MicardisPlus
80 mg/25 mg a fost comparabild cu cea raportata in caz de administrare a MicardisPlus

80 mg/12,5 mg. Nu s-a stabilit o legatura intre reactiile adverse si doza si nu s-a constatat nicio
corelatie cu privire la sexul, varsta sau rasa pacientilor.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse raportate n toate studiile clinice si care apar mai frecvent (p < 0,05) Tn cazul
administrarii de telmisartan plus HCTZ decat in cazul administrarii placebo sunt prezentate mai jos, in
functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe. In timpul tratamentului cu telmisartan/HCTZ, pot
sa apara reactiile adverse cunoscute in cazul fiecarei componente administrate singure, dar care nu au
fost observate Tn studiile clinice.

Reactiile adverse raportate anterior cu una dintre componentele individuale pot fi reactii adverse
potentiale la MicardisPlus, chiar dacé nu au fost observate in studiile clinice efectuate cu acest
medicament.

Reactiile adverse au fost clasificate in functie de frecventa lor de aparitie utilizind urmatoarea
conventie: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1 000 si

33



< 1/100); rare (> 1/10 000 si < 1/1 000); foarte rare (< 1/10 000), cu frecventa necunoscuta (care nu
poate fi estimata din datele disponibile).

Tn fiecare grup de clasificare privind frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescdtoare a gravitatii.

Tabelul 1: Lista reactiilor adverse (MedDRA) in format tabelar, provenita din studii controlate cu
placebo si din experienta ulterioard punerii pe piatd a medicamentului
Clasificarea Reactii adverse Frecventa
MedDRA pe
aparate, sisteme
si organe MicardisPlus | Telmisartan® | Hidroclorotiazida
Infectii si Sepsis, inclusiv cu
infestiri final letal rare?
Bronsita rare
Faringita rare
Sinuzita rare
Infectie a cailor
respiratorii mai putin
superioare frecvente
Infectie a tractului mai putin
urinar frecvente
mai putin
Cistita frecvente
Tumori benigne, | Cancer cutanat de
maligne si tip non-melanom
nespecificate (carcinom cu celule
(incluzand bazale si carcinom
chisturi si polipi) | cu celule cu frecventa
scuamoase) necunoscuti’
Tulburari mai putin
hematologice si | Anemie frecvente
limfatice Eozinofilie rare
Trombocitopenie rare rare
Purpura
trombocitopenica rare
cu frecventa
Anemie aplastica necunoscuta
Anemie hemolitica foarte rare
Depresia maduvei
0so0ase foarte rare
Leucopenie foarte rare
Agranulocitoza foarte rare
Tulburari ale Reactie anafilactica rare
sistemului
imunitar Hipersensibilitate rare foarte rare
Tulburari mai putin
metabolice si de | Hipokaliemie frecvente foarte frecvente
nutritie Hiperuricemie rare frecvente
Hiponatremie rare rare frecvente
mai putin
Hiperkaliemie frecvente
Hipoglicemie (la
pacientii cu diabet
zaharat) rare
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Hipomagneziemie

frecvente

Hipercalcemie rare
Alcaloza
hipocloremica foarte rare

Scéaderea apetitului

alimentar frecvente
Hiperlipidemie foarte frecvente
Hiperglicemie rare
Control inadecvat al
diabetului zaharat rare
Tulburari mai putin
psihice Anxietate frecvente rare
mai putin
Depresie rare frecvente rare
mai putin
Insomnie rare frecvente
Tulburari ale
somnului rare rare
Tulburiri ale Ameteala frecvente rare
sistemului mai putin mai putin
nervos Sincopa frecvente frecvente
mai putin
Parestezie frecvente rare
Somnolenta rare
Cefalee rare
Tulburari Tulburari ale
oculare vederii rare rare rare
Vedere incetosata rare
Glaucom acut cu cu frecventa
unghi Tnchis necunoscuta
cu frecventa
Efuziune coroidiana necunoscuta
Tulburari
acustice si mai putin mai putin
vestibulare Vertij frecvente frecvente
Tulburari mai putin
cardiace Tahicardie frecvente rare
mai putin
Aritmie frecvente rare
mai putin
Bradicardie frecvente
Tulburéri Hipotensiune mai putin mai putin
vasculare arteriala frecvente frecvente
Hipotensiune mai putin mai putin
arteriala ortostatica | frecvente frecvente frecvente
Vasculita
necrozanta foarte rare
Tulburari mai putin mai putin
respiratorii, Dispnee frecvente frecvente
toracice si Detresa respiratorie | rare foarte rare
mediastinale Pneumonita rare foarte rare
Edem pulmonar rare foarte rare
mai putin
Tuse frecvente
Boala pulmonara
interstitiald foarte rare'?
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Sindrom de detresa
respiratorie acuta
(ARDS)

(vezi pct. 4.4)

foarte rare

Tulburari mai putin mai putin
gastro- Diaree frecvente frecvente frecvente
intestinale mai putin
Xerostomie frecvente rare
mai putin mai putin
Flatulenta frecvente frecvente
mai putin
Durere abdominala | rare frecvente
Constipatie rare rare
mai putin
Dispepsie rare frecvente
mai putin
Varsaturi rare frecvente frecvente
Gastrita rare
Disconfort
abdominal rare rare
Greata frecvente
Pancreatitd foarte rare
Tulburari Functie hepatica
hepatobiliare anormald/tulburare
hepatica rare? rare?
Icter rare
Colestaza rare
Afectiuni Angioedem (de
cutanate si ale asemenea cu
tesutului evolutie letald) rare rare
subcutanat Eritem rare rare
mai putin
Prurit rare frecvente
Eruptie cutanata mai putin
tranzitorie rare frecvente frecvente
mai putin
Hiperhidroza rare frecvente
Urticarie rare rare frecvente
Eczema rare
Eruptie cutanata
provocata de
medicament rare
Eruptie cutanata
toxica rare
Sindrom
pseudolupic foarte rare
Reactie de
fotosensibilitate rare
Necroliza
epidermica toxica foarte rare
cu frecventa
Eritem polimorf necunoscuti
Tulburari mai putin mai putin
musculo- Dorsalgie frecvente frecvente
scheletice si ale Spasme musculare | mai putin mai putin cu frecventa
tesutului (crampe la nivelul frecvente frecvente necunoscuti
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conjunctiv si membrelor
osului inferioare)
mai putin mai putin
Mialgie frecvente frecvente
Artralgie rare rare
Durere la nivelul
extremitatilor
(durere la nivelul
membrelor
inferioare) rare rare
Durere la nivelul
tendonului
(simptome similare
tendinitei) rare
Lupus eritematos
sistemic rare! foarte rare
Tulburari renale mai putin cu frecventa
si ale cailor Insuficienta renala frecvente necunoscuta
urinare Insuficienta renala mai putin
acutd frecvente mai putin frecvente
Glicozurie rare
Tulburari ale
aparatului mai putin
genital si sAnului | Disfunctie erectild | frecvente frecvente
Tulburari mai putin mai putin
generale si la Durere in piept frecvente frecvente
nivelul locului de | Boala
administrare pseudogripala rare rare
Durere rare
mai putin cu frecventa
Astenie (slabiciune) frecvente necunoscuta
cu frecventa
Febra necunoscuta
Investigatii Crestere a
diagnostice concentratiei
sanguine de acid mai putin
uric frecvente rare
Crestere a
concentratiei
sanguine de mai putin
creatinind rare frecvente
Crestere a
concentratiei
sanguine de creatin-
fosfokinaza rare rare
Crestere a
concentratiei
enzimelor hepatice | rare rare
Scadere a valorii
hemoglobinei rare

Pe baza experientei ulterioare introducerii pe piata

Vezi subpunctele de mai jos pentru informatii suplimentare

Reactiile adverse au aparut cu aceeasi frecventa atat la pacientii tratati cu telmisartan, cat si la cei tratati cu
placebo. Incidenta generala a reactiilor adverse raportate in cazul administrarii telmisartan (41,4%) a fost de
obicei comparabila cu placebo (43,9%), in studii controlate cu placebo. Lista de mai sus a reactiilor adverse a
fost Intocmita pe baza tuturor studiilor clinice la pacienti tratati pentru hipertensiune arteriala cu telmisartan
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sau la pacienti cu varsta de 50 ani sau peste care prezentau risc crescut de aparitie a evenimentelor
cardiovasculare.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Functie hepatica anormala/tulburare hepatica

Cele mai multe cazuri de functie hepatica anormala/tulburare hepatica in studiile cu telmisartan
ulterioare introducerii pe piata au aparut la pacienti japonezi. Pacientii japonezi sunt mai predispusi sa
manifeste aceste reactii adverse.

Sepsis

In cadrul studiului PROFESS a fost observati o incidenta sporita a sepsisului in cazul administrarii
telmisartan in comparatie cu placebo. Aceasta reactie poate fi o descoperire intdmplatoare sau poate fi
legata de un mecanism care nu este cunoscut in prezent (vezi pct. 5.1).

Boala pulmonara interstitiald

Din experienta de dupa punerea pe piatd, au fost raportate cazuri de boala pulmonara interstitiala in
asociere temporald cu administrarea de telmisartan. Cu toate acestea, nu a fost stabilitd o relatie de
cauzalitate.

Cancer cutanat de tip non-melanom
Pe baza datelor disponibile obtinute din studiile epidemiologice, a fost observata o asociere intre
HCTZ si NMSC dependenta de doza cumulativa (vezi si pet. 4.4 51 5.1).

Angioedem intestinal
Au fost raportate cazuri de angioedem intestinal dupa utilizarea blocantilor receptorilor de
angiotensina Il (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Datele disponibile despre supradozajul cu telmisartan la om sunt limitate. Nu s-a stabilit gradul Tn care
este eliminatda HCTZ prin hemodializa.

Simptomatologie

Cele mai importante manifestari ale supradozajului cu telmisartan au fost hipotensiunea arteriala si
tahicardia; de asemenea, au fost raportate bradicardie, ameteli, varsaturi, cresterea concentratiei
plasmatice a creatininei si insuficientd renala acuta. Supradozajul cu HCTZ se asociaza cu depletie a
electrolitilor (hipokaliemie, hipocloremie) si hipovolemie rezultdnd din diureza excesiva. Cele mai
frecvente semne si simptome de supradozaj sunt greata si somnolenta. Hipokaliemia poate determina
spasme musculare si/sau aritmie accentuata, asociata cu utilizarea concomitenta de glicozide digitalice
sau unele medicamente antiaritmice.

Tratament

Telmisartan nu este eliminat prin hemofiltrare si nu este dializabil. Pacientul trebuie monitorizat cu
atentie, iar tratamentul trebuie sa fie simptomatic si suportiv. Abordarea terapeutica depinde de durata
de timp scursa din momentul ingestiei si de severitatea simptomelor. Masurile recomandate includ
inducerea varsaturilor si/sau lavajul gastric. Administrarea de carbune activat poate fi utila in
tratamentul supradozajului. Trebuie monitorizate frecvent valorile concentratiilor plasmatice ale
electrolitilor si creatininei. In cazul aparitiei hipotensiunii arteriale, pacientul trebuie asezat in pozitie
supina si trebuie sa i se administreze solutii pentru substitutia rapida a plasmei si electrolitilor.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: blocanti ai receptorilor angiotensinei II (BRA) si diuretice, codul ATC:
CO9DAO07

MicardisPlus este o asociere dintre un blocant al receptorilor angiotensinei 11, telmisartan si un diuretic
tiazidic, hidroclorotiazida. Asocierea acestora are un efect antihipertensiv aditiv, reducand tensiunea
arteriald intr-o masura mai mare decat fiecare componenta in parte. MicardisPlus administrat o data pe
zi determina scaderi eficace si regulate ale tensiunii arteriale in cadrul dozei terapeutice.

Mecanism de actiune

Telmisartan este un blocant specific al receptorilor angiotensinei 11, subtipul 1 (AT:), eficace dupa
administrare pe cale orald. Telmisartan deplaseaza angiotensina Il, cu afinitate foarte mare, de pe locul
sau de legare la nivelul subtipului de receptor ATy, responsabil de actiunile cunoscute ale
angiotensinei II. Telmisartan nu are activitate agonista partiald la nivelul receptorului ATj.
Telmisartan se leaga selectiv de receptorul AT;. Legarea este de lunga durata. Telmisartan nu prezinta
afinitate pentru alti receptori, inclusiv receptorii AT sau alti receptori AT mai putin caracterizati.
Rolul functional al acestor receptori nu este cunoscut, nici efectul posibilei lor suprastimulari de catre
angiotensina II, a carei concentratie este crescutd de catre telmisartan. Concentratia plasmatica a
aldosteron este scdzuta de catre telmisartan. Telmisartan nu inhibd renina plasmaticd umana si nu
blocheaza canalele ionice. Telmisartan nu inhiba enzima de conversie a angiotensinei (kininaza I1),
enzima care degradeazd, de asemenea, bradikinina. De aceea, nu este de asteptat potentarea reactiilor
adverse mediate de bradikinina.

O doza de 80 mg telmisartan, administrata la voluntari sanatosi, inhiba aproape complet cresterea
tensiunii arteriale determinatéd de angiotensina II. Efectul inhibitor se mentine peste 24 ore si este inca
masurabil timp de pana la 48 ore.

Hidroclorotiazida este un diuretic tiazidic. Mecanismul efectului antihipertensiv al diureticelor
tiazidice nu este pe deplin cunoscut. Tiazidele afecteaza mecanismele reabsorbtiei electrolitice la
nivelul tubilor renali, crescand direct excretia de sodiu si clor, in cantitati aproximativ egale. Actiunea
diuretica a HCTZ determina reducerea volumului plasmatic, creste activitatea reninei plasmatice,
creste secretia de aldosteron, crescand in consecintd pierderea urinara de potasiu si bicarbonat si
reducand concentratia serica a potasiului. Administrarea in asociere cu telmisartan tinde sa inverseze
pierderea de potasiu asociata cu aceste diuretice, probabil prin blocarea sistemului renina-
angiotensina-aldosteron. Tn cazul HCTZ, debutul diurezei are loc Tn 2 ore, iar efectul maxim are loc la
circa 4 ore, actiunea persistand aproximativ 6-12 ore.

Efecte farmacodinamice

Tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale

Activitatea antihipertensiva devine treptat evidenta in decurs de 3 ore dupad administrarea primei doze
de telmisartan. Reducerea maxima a tensiunii arteriale se realizeaza in general in 4 pana la 8 saptamani
dupa Inceperea tratamentului si se mentine pe parcursul terapiei de lunga durata. Efectul
antihipertensiv persistd constant peste 24 ore dupa administrare si include cele 4 ore dinaintea
administrarii dozei urmatoare, asa cum arata masuratorile ambulatorii ale tensiunii arteriale. Aceasta
se confirma si prin masuratorile efectuate in momentul efectului maxim si imediat inainte de
administrarea dozei urmatoare (prin raportul dintre concentratia plasmatica Tnaintea administrarii dozei
urmatoare si concentratia plasmaticd maxima care se mentine constant peste 80% dupa doze de 40 mg
si 80 mg telmisartan, in studiile clinice controlate cu placebo).

La pacientii cu hipertensiune arteriala, telmisartan reduce atat presiunea sistolica, cat si pe cea
diastolica, fara a afecta frecventa pulsului. Eficacitatea telmisartan ca antihipertensiv este comparabila
cu cea a altor medicamente reprezentative apartinand altor clase de antihipertensive (asa cum
demonstreaza studiile clinice care compara telmisartan cu amlodipina, atenolol, enalapril,
hidroclorotiazida si lisinopril).
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Tntr-un studiu clinic controlat, Tn regim dublu-orb (n = 687 pacienti evaluati pentru eficacitate) in
grupul care nu raspunde la asocierea 80 mg/12,5 mg, s-a demonstrat un efect crescut de scadere a
tensiunii arteriale, produs de asocierea 80 mg/25 mg prin comparatie cu grupul care a continuat
tratamentul cu asocierea 80 mg/12,5 mg, si anume de 2,7/1,6 mm Hg (TAS/TAD) (diferenta
modificarilor medii ajustate fata de valorile initiale). Intr-un studiu clinic de urmarire in care s-a
utilizat asocierea 80 mg/25 mg, tensiunea arteriala a fost si mai scazuta (rezultand o scadere totala de
11,5/9,9 mm Hg (TAS/TAD).

Tntr-o analiza cumulati din doua studii clinice similare, Tn regim dublu-orb, controlate cu placebo, cu
durata de 8 saptamani comparativ cu valsartan/hidroclorotiazida 160 mg/25 mg (n = 2 121 pacienti
evaluati pentru eficacitate) a fost demonstrat un efect semnificativ mai mare de scadere a tensiunii
arteriale de 2,2/1,2 mm Hg (TAS/TAD) (respectiv diferenta modificarilor medii ajustate fata de
valorile initiale) in favoarea asocierii telmisartan/hidroclorotiazida 80 mg/25 mg.

Dupa intreruperea brusca a tratamentului cu telmisartan, tensiunea arteriala revine treptat, in decurs de
cateva zile, la valorile initiale, fara evidentierea unei hipertensiuni de rebound.

Frecventa tusei neproductive a fost semnificativ mai mica la pacientii tratati cu telmisartan decat la cei
tratati cu inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei, asa cum arata studiile clinice care compara
direct cele doua tratamente antihipertensive.

Eficacitate si sigurantd clinica

Preventia cardiovasculara

Studiul ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global
Endpoint Trial) a comparat efectele telmisartan, ramipril si ale asocierii dintre telmisartan si ramipril
asupra evenimentelor cardiovasculare la 25 620 pacienti, cu varsta de 55 ani sau mai in varsta, cu
antecedente de boald ischemica coronariana, accident vascular cerebral, atac ischemic tranzitoriu,
afectiuni arteriale periferice sau diabet zaharat de tip 2 insotit de evidente de afectare a organelor tinta
(de exemplu retinopatie, hipertrofie ventriculara stanga, macro- sau microalbuminurie), care reprezinta
grupa de populatie cu risc pentru evenimentele cardiovasculare.

Pacientii au fost randomizati intr-unul dintre urmatoarele trei grupuri de tratament: telmisartan 80 mg
(n =8542), ramipril 10 mg (n = 8 576) sau asocierea dintre telmisartan 80 mg si ramipril 10 mg
(n =8 502) si au fost urmariti, in medie, timp de 4,5 ani.

S-a aratat ca telmisartan are un efect similar ramipril, in ceea ce priveste reducerea criteriului final de
evaluare primar compus constiand din deces de cauza cardiovasculara, infarct miocardic neletal,
accident vascular cerebral neletal sau spitalizare pentru insuficienta cardiaca congestiva. Incidenta
criteriului final de evaluare primar a fost similara la grupul tratat cu telmisartan (16,7%) si cu ramipril
(16,5%). Indicele de risc pentru telmisartan fata de ramipril a fost de 1,01 (IT 97,5% 0,93-1,10, p
(non-inferioritate) = 0,0019 la 0 marja de 1,13). Rata mortalitatii de toate cauzele a fost de 11,6% la
pacienti tratati cu telmisartan, respectiv 11,8% la cei tratati cu ramipril.

Rezultatele privind criteriul final de evaluare secundar prestabilit prin protocol au aratat ca telmisartan
are o eficacitate similara cu a ramipril, in ceea ce priveste decesul de cauzé cardiovasculara, infarctul
miocardic neletal si accidentul vascular cerebral neletal [0,99 (IT 97,5% 0,90-1,08, p

(non-inferioritate) = 0,0004)], care au constituit criteriul final de evaluare primar in studiul de referinta
HOPE (The Heart Outcomes Prevention Evaluation Study), care a investigat efectul ramipril fata de
placebo.

Studiul TRANSCEND a randomizat pacienti intoleranti la IECA, dupa criterii de includere similare cu
studiul ONTARGET, n grupurile de tratament cu telmisartan 80 mg (n = 2 954) sau cu placebo

(n =2 972), ambele fiind adaugate medicatiei de baza. Durata medie de urmarire a studiului a fost de
4 ani si 8 luni. Nu s-a demonstrat nicio diferenta semnificativa statistic privind incidenta criteriului
final de evaluare primar compus (deces de cauza cardiovasculara, infarct miocardic neletal, accident
vascular cerebral neletal sau spitalizare pentru insuficienta cardiaca congestiva) [15,7% la grupul tratat
cu telmisartan si 17,0% la grupul care a primit placebo, cu un indice de risc de 0,92 (IT 95% 0,81-1,05,
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p = 0,22)]. S-a dovedit un beneficiu al telmisartan fata de placebo in ceea ce priveste criteriul final de
evaluare secundar compus prespecificat, constand din decesul de cauzi cardiovasculara, infarctul
miocardic neletal si accidentul vascular cerebral neletal [0,87 (1T 95% 0,76-1,00, p = 0,048)]. Nu s-a
dovedit niciun beneficiu privind mortalitatea cardiovasculara (indice de risc 1,03, IT 95% 0,85-1,24).

La pacientii tratati cu telmisartan, tusea si edemul angioneurotic au fost raportate mai putin frecvent,
iar hipotensiunea arteriald mai frecvent, in comparatie cu pacientii tratati cu ramipril.

Combinatia dintre telmisartan si ramipril nu a adus beneficii suplimentare fatd de monoterapia cu
telmisartan sau cu ramipril. Mortalitatea cardiovasculara si mortalitatea de toate cauzele a fost numeric
mai mare Tn grupul de tratament cu aceasti combinatie. In plus, incidenta raportarilor de
hiperkaliemie, insuficienta renald, hipotensiune arteriala si sincopa a fost mai mare la grupul tratat cu
aceastd combinatie. De aceea, nu se recomanda administrarea asocierii dintre telmisartan si ramipril la
aceasta grupa de pacienti.

Tn studiul clinic ,, Tratamentul preventiv de evitare efectiva a aparitiei unui al doilea accident vascular
cerebral” (,,Prevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes”, PRoFESS), la pacientii de
50 de ani sau mai in varsta care au suferit recent un accident vascular cerebral a fost observata o
crestere a incidentei aparitiei sepsisului in cazul administrarii telmisartan, de 0,70% in comparatie cu
placebo (0,49%) [RR 1,43 (interval de incredere 95% 1,00-2,06)]; incidenta cazurilor de sepsis letal a
fost crescuta la pacientii care luau telmisartan (0,33%) In comparatie cu pacientii carora li s-a
administrat placebo (0,16%) [RR 2,07 (interval de incredere 95% 1,14-3,76)]. Aceasta crestere a
incidentei sepsisului asociata cu administrarea de telmisatan fie poate constitui o descoperire
intamplatoare, fie poate fi legatd de un mecanism care nu este cunoscut in prezent.

Doua studii extinse, randomizate, controlate (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial/Studiu cu criteriu final de evaluare global, efectuat
cu telmisartan administrat in monoterapie sau in asociere cu ramipril) si VA NEPHRON-D (The
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes/Evaluarea nefropatiei din cadrul diabetului zaharat,
efectuata de Departamentul pentru veterani) au investigat administrarea concomitenta a unui inhibitor
al ECA si a unui blocant al receptorilor angiotensinei Il.

ONTARGET a fost un studiu efectuat la pacientii cu antecedente de afectiune cardiovasculara sau
cerebrovasculara sau cu diabet zaharat de tip 2, nsotite de dovezi ale afectarii de organ tintd. Pentru
mai multe detalii, vezi mai sus sectiunea ,,Preventia cardiovasculara”.

VA NEPHRON-D a fost un studiu efectuat la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si nefropatie
diabetica.

Aceste studii nu au evidentiat efecte benefice semnificative asupra rezultatelor renale si/sau
cardiovasculare sau asupra mortalitatii, insa s-a observat un risc crescut de hiperkaliemie, afectare
renald acuta si/sau hipotensiune arteriala in comparatie cu monoterapia. Date fiind proprietitile lor
farmacodinamice similare, aceste rezultate sunt relevante, de asemenea, pentru alti inhibitori ai ECA si
blocanti ai receptorilor angiotensinei 1.

Prin urmare, inhibitorii ECA si blocantii receptorilor angiotensinei II nu trebuie administrati
concomitent la pacientii cu nefropatie diabetica.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints/Studiu efectuat cu aliskiren, la pacienti cu diabet zaharat de tip 2, care a utilizat criterii
finale de evaluare in boala cardiovasculara si renald) a fost un studiu conceput sa testeze beneficiul
adaugarii aliskiren la un tratament standard cu un inhibitor al ECA sau un blocant al receptorilor de
angiotensina II la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si afectiune renala cronica, afectiune
cardiovasculara sau ambele. Studiul a fost incheiat prematur din cauza unui risc crescut de aparitie a
evenimentelor adverse. Decesul din cauze cardiovasculare si accidentul vascular cerebral au fost mai
frecvente numeric in cadrul grupului Tn care s-a administrat aliskiren, decét in cadrul grupului in care
s-a administrat placebo, iar evenimentele adverse si evenimentele adverse grave de interes
(hiperkaliemie, hipotensiune arteriald si afectarea functiei renale) au fost raportate mai frecvent in
cadrul grupului Tn care s-a administrat aliskiren decat in cadrul grupului in care s-a administrat
placebo.
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Studiile epidemiologice au aratat ca tratamentul cu HCTZ pe termen lung reduce riscul mortalitatii si
morbiditatii cardiovasculare.

Nu se cunosc pana in prezent efectele asocierii in doza fixa de telmisartan/HCTZ asupra mortalitatii si
morbiditatii cardiovasculare.

Cancer cutanat de tip non-melanom

Pe baza datelor disponibile obtinute din studiile epidemiologice, a fost observata o asociere Intre
HCTZ si NMSC, dependenta de doza cumulativa. Un studiu a inclus o populatie care a constat din

71 533 de cazuri de BCC si din 8 629 de cazuri de SCC, corespunzand unei populatii de control de

1 430 833 si respectiv 172 462. Dozele mari de HCTZ (> 50 000 mg cumulativ) au fost asociate cu un
RR ajustat de 1,29 (IT 95% 1,23-1,35) pentru BCC si de 3,98 (Ii 95% 3,68-4,31) pentru SCC. A fost
observata o relatie clard doza cumulativa-raspuns, atat pentru BCC, cat si pentru SCC. Un alt studiu a
indicat o posibild asociere intre cancerul de buza (SCC) si expunerea la HCTZ: 633 de cazuri de
cancer de buza au corespuns unei populatii de control de 63 067, folosind o strategie de esantionare
din grupul expus riscului. A fost demonstrata o relatie clara doza cumulativa-raspuns, cu un RR ajustat
de 2,1 (1T 95% 1,7-2,6) care a crescut la un RR de 3,9 (3,0-4,9) pentru doze mari (~25 000 mg) si RR
de 7,7 (5,7-10,5) pentru doza cumulativa cea mai mare (~100 000 mg) (vezi si pct. 4.4).

Copii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu MicardisPlus la toate subgrupele de copii si adolescenti in hipertensiunea
arteriald (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

La subiecti sanatosi, administrarea concomitentd de HCTZ si telmisartan nu pare sa afecteze
farmacocinetica niciuneia dintre substante.

Absorbtie

Telmisartan: dupa administrare orald concentratiile maxime de telmisartan se ating in 0,5-1,5 ore dupa
administrare. Biodisponibilitatea absoluta pentru telmisartan administrat Th doze de 40 mg si 160 mg a
fost de 42%, respectiv 58%. Alimentele reduc usor biodisponibilitatea telmisartan, determinand
reducerea ariei de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC) cu aproximativ 6%,
pentru un comprimat de 40 mg si cu aproximativ 19%, la o doza de 160 mg. La 3 ore dupa
administrare, concentratiile plasmatice sunt similare, indiferent daca telmisartan a fost administrat in
conditii de repaus alimentar sau cu alimente. Este probabil ca mica reducere a ASC s nu determine o
scadere a eficacitdtii terapeutice. Dupa administrari repetate, telmisartan nu se acumuleaza
semnificativ in plasma.

Hidroclorotiazida: dupa administrarea orala de asociere in doza fixa, concentratiile maxime de HCTZ
se ating in aproximativ 1-3 ore dupa administrare. Pe baza excretiei renale cumulative a HCTZ,
biodisponibilitatea absolutd a fost de aproximativ 60%.

Distributie

Telmisartan se leaga in mare méasura de proteinele plasmatice (> 99,5%), in principal de albumina si
de alfa-1 glicoproteina acida. Volumul aparent de distributie pentru telmisartan este de aproximativ
500 litri, indicand o legatura tisulara suplimentara.

Hidroclorotiazida se leaga in proportie de 64% de proteinele plasmatice si volumul sau aparent de
distributie este de 0,8 = 0,3 I/kg.

Metabolizare

Telmisartan este metabolizat prin glucuronoconjugare, formand acilglucuronid, produs inactiv din
punct de vedere farmacologic. Glucuronid produsului initial este singurul metabolit care a fost
identificat la om. Dupa o singura doza de telmisartan marcat **C, glucuronid reprezinta aproximativ
11% din radioactivitatea masurata in plasma. [zoenzimele citocromului P450 nu sunt implicate in
metabolizarea telmisartan.

La om, hidroclorotiazida nu este metabolizata in organism.
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Eliminare

Telmisartan: dupa administrare intravenoasa sau dupa administrare orala a telmisartan marcat *C, cea
mai mare parte din doza administrata (> 97%) a fost eliminata in materiile fecale, prin intermediul
excretiei biliare. In urind au fost decelate doar cantitati mici. Clearance-ul plasmatic total al
telmisartan dupa administrare orala este > 1 500 ml/min. Timpul de Injumatatire plasmatica prin
eliminare a fost > 20 ore.

Hidroclorotiazida este eliminata ca substanta aproape nemodificata prin urind. Aproximativ 60% din
doza orala se elimina intr-un interval de 48 ore. Clearance-ul renal este de aproximativ

250-300 ml/min. Timpul terminal de injumatatire plsmatica prin eliminare al hidroclorotiazidei este de
10-15 ore.

Liniaritate/Non-liniaritate

Telmisartan: farmacocinetica telmisartanului administrat oral nu este liniara in cazul administrarii
dozelor cuprinse intre 20 si 160 mg, cu cresteri mai mari decat proportionale ale concentratiei
plasmatice (Cmax si ASC), in cazul cresterii progresive a dozelor. Dupa administrari repetate,
telmisartan nu se acumuleaza semnificativ in plasma.

Hidroclorotiazida prezintd farmacocinetica liniara.

Farmacocinetica la categorii speciale de pacienti
Varstnici
Farmacocinetica telmisartanului nu difera la varstnici fata de pacientii mai tineri.

Sex

Concentratiile plasmatice de telmisartan sunt in general de 2-3 ori mai mari la femei decat la barbati.
Insa, in studiile clinice, nu s-au constatat cresteri semnificative ale raspunsului tensiunii arteriale sau
ale frecventei hipotensiunii arteriale ortostatice la femei. Nu este necesara ajustarea dozei. A existat o
tendintd catre concentratii plasmatice mai mari ale HCTZ la femei decat la barbati. Acest fapt nu este
considerat ca avand relevanta clinica.

Insuficienta renald

La pacientii cu insuficienta renala care efectueaza dializa au fost observate concentratii plasmatice mai
scazute. Telmisartan se leagd 1n proportie mare de proteinele plasmatice la subiectii cu insuficienta
renald si nu poate fi eliminat prin dializa. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare nu este
modificat la pacientii cu afectare renald. La pacienti cu afectare renald, rata eliminérii HCTZ este
redusa. Intr-un studiu tipic la pacienti cu un clearance mediu al creatininei de 90 ml/min, timpul de
injumatatire plasmatica prin eliminare al HCTZ a fost marit. La pacienti anurici, timpul de
injumatatire plasmatica prin eliminare este de aproximativ 34 ore.

Insuficientd hepatica

absolute pana la aproape 100%. Timpul de Injumatatire plasmatica prin eliminare nu este modificat la
pacientii cu insuficientd hepatica.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu s-au efectuat studii preclinice suplimentare cu medicamentul care contine asocierea in doza fixa
80 mg/25 mg. In studiile preclinice de siguranta anterioare, efectuate prin administrarea asociati de
telmisartan si HCTZ, la sobolani si caini normotensivi, dozele care determind expunere comparabila
cu cea determinata de dozele situate in intervalul terapeutic clinic nu au avut ca rezultat date
suplimentare celor care s-au observat dupa administrarea individuala a fiecarei substante. Datele de
toxicologie observate par a nu avea nicio relevanta pentru tratamentul la om.

De asemenea, datele de toxicologie, bine cunoscute din studiile preclinice efectuate cu inhibitori ai
enzimei de conversie a angiotensinei si blocanti ai receptorilor angiotensinei Il au fost: reducere a
parametrilor eritrocitari (eritrocite, hemoglobind, hematocrit), modificari ale hemodinamicii renale
(cresteri ale azotului ureic si creatininei in sange), crestere a activitatii reninei plasmatice,
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hipertrofie/hiperplazie a celulelor juxtaglomerulare si leziuni ale mucoasei gastrice. Leziunile gastrice
au putut fi prevenite/ameliorate prin administrarea suplimentara de solutie salind pe cale orala si
adapostirea in grup a animalelor. La céine, s-au observat dilatare si atrofie tubulara renala. Se
considera ca aceste modificari sunt cauzate de activitatea farmacologica a telmisartan.

Nu au fost observate efecte ale telmisartan asupra fertilitatii masculine sau feminine.

Desi nu s-au observat dovezi clare privind efectele teratogene, in studiile la animale s-a observat un
efect al telmisartan la valori ale dozelor toxice asupra dezvoltarii postnatale a puilor, cum ar fi greutate
corporala mai mica si deschidere Intarziata a ochilor.

Tn cadrul studiilor in vitro nu s-au evidentiat pentru telmisartan efecte mutagene, nici activitate
clastogena relevanta; la sobolan si soarece nu s-au evidentiat efecte carcinogene. Studiile cu HCTZ au
aratat dovezi echivoce pentru efecte genotoxice sau carcinogene, in cadrul unor modele experimentale.
Pentru potentialul fetotoxic al asocierii telmisartan/hidroclorotiazida, vezi pct. 4.6.

6. PROPRIETAI‘I FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Lactoza monohidrat

Stearat de magneziu

Amidon de porumb

Meglumina

Celuloza microcristalina
Povidona (K25)

Oxid galben de fier (E172)
Hidroxid de sodiu
Amidonglicolat de sodiu (tip A)
Sorbitol (E420).

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
3ani

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

Acest medicament nu necesitd conditii de temperatura speciale de pastrare. A se pastra Tn ambalajul
original pentru a fi protejat de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din aluminiu/aluminiu (PAJAI/PVC/AI sau PA/PA/AI/PVC/AL). Un blister contine 7 sau
10 comprimate.

Mairimea ambalajului:
- blister cu 14, 28, 56 sau 98 comprimate sau
- blistere perforate cu doze unitare cu 28 x 1, 30 x 1 sau 90 x 1 comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
MicardisPlus trebuie pastrat in blisterul sigilat din cauza proprietatii higroscopice a comprimatelor.
Comprimatele trebuie scoase din blister cu putin timp inainte de administrare.

Ocazional, s-a observat ci stratul exterior al blisterului se separa de stratul interior, intre
compartimentele blisterului. Daca acest fenomen se observa, nu este necesara nicio actiune.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/213/017-023

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 19 aprilie 2002
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 23 aprilie 2007

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA 11
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

Boehringer Ingelheim Hellas Single Member S.A.
5th km Paiania — Markopoulo

Koropi Attiki, 19441

Grecia

Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Strasse 51 - 61
59320 Ennigerloh
Germania

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Franta

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.
B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate In lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatda a PMR se va depune la fiecare trei ani.

In plus, o versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

MicardisPlus 40 mg/12,5 mg comprimate
telmisartan/hidroclorotiazida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine telmisartan 40 mg si hidroclorotiazida 12,5 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza monohidrat si sorbitol (E420).
A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

14 comprimate
28 comprimate
30 x 1 comprimate
56 comprimate
84 comprimate
90 x 1 comprimate
98 comprimate
28 x 1 comprimate

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Acest medicament nu necesiti conditii de temperatura speciale de pistrare. A se pastra in
ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/213/001 14 comprimate
EU/1/02/213/002 28 comprimate
EU/1/02/213/003 28 x 1 comprimate
EU/1/02/213/013 30 x 1 comprimate
EU/1/02/213/004 56 comprimate
EU/1/02/213/011 84 comprimate
EU/1/02/213/014 90 x 1 comprimate
EU/1/02/213/005 98 comprimate

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

MicardisPlus 40 mg/12,5 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blister cu 7 comprimate

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

MicardisPlus 40 mg/12,5 mg comprimate
telmisartan/hidroclorotiazida

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim (Sigla)

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

LUN
MAR
MIE
JOI
VIN
SAM
DUM
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blister doze unitare, 7 sau 10 bucati sau altul decéat blisterul a 7 comprimate

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

MicardisPlus 40 mg/12,5 mg comprimate
telmisartan/hidroclorotiazida

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim (Sigla)

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

MicardisPlus 80 mg/12,5 mg comprimate
telmisartan/hidroclorotiazida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine telmisartan 80 mg si hidroclorotiazida 12,5 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza monohidrat si sorbitol (E420).
A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

14 comprimate
28 comprimate
30 x 1 comprimate
56 comprimate
84 comprimate
90 x 1 comprimate
98 comprimate
28 x 1 comprimate

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul Thainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Acest medicament nu necesiti conditii de temperatura speciale de péstrare.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/213/006 14 comprimate
EU/1/02/213/007 28 comprimate
EU/1/02/213/008 28 x 1 comprimate
EU/1/02/213/015 30 x 1 comprimate
EU/1/02/213/009 56 comprimate
EU/1/02/213/012 84 comprimate
EU/1/02/213/016 90 x 1 comprimate
EU/1/02/213/010 98 comprimate

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

MicardisPlus 80 mg/12,5 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blister cu 7 comprimate

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

MicardisPlus 80 mg/12,5 mg comprimate
telmisartan/hidroclorotiazida

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim (Sigla)

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

LUN
MAR
MIE
JOI
VIN
SAM
DUM

58



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blister doze unitare, 7 sau 10 bucati sau altul decéat blisterul a 7 comprimate

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

MicardisPlus 80 mg/12,5 mg comprimate
telmisartan/hidroclorotiazida

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim (Sigla)

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

MicardisPlus 80 mg/25 mg comprimate
telmisartan/hidroclorotiazida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine telmisartan 80 mg si hidroclorotiazida 25 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza monohidrat si sorbitol (E420).
A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

14 comprimate
28 comprimate
30 x 1 comprimate
56 comprimate
90 x 1 comprimate
98 comprimate
28 x 1 comprimate

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul Thainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale de pastrare.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/213/017 14 comprimate
EU/1/02/213/018 28 comprimate
EU/1/02/213/019 28 x 1 comprimate
EU/1/02/213/020 30 x 1 comprimate
EU/1/02/213/021 56 comprimate
EU/1/02/213/022 90 x 1 comprimate
EU/1/02/213/023 98 comprimate

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

MicardisPlus 80 mg/25 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blister de 7 comprimate

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

MicardisPlus 80 mg/25 mg comprimate
telmisartan/hidroclorotiazida

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim (Sigla)

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

LUN
MAR
MIE
JOI
VIN
SAM
DUM
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blister doze unitare, 7 sau 10 bucati sau altul decéat blisterul a 7 comprimate

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

MicardisPlus 80 mg/25 mg comprimate
telmisartan/hidroclorotiazida

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim (Sigla)

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

MicardisPlus 40 mg/12,5 mg comprimate
telmisartan/hidroclorotiazida

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sd-l recititi.

- Dacd aveti orice intrebdri suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este MicardisPlus si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte s luati MicardisPlus
Cum sa luati MicardisPlus

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza MicardisPlus

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk wdE

1. Ce este MicardisPlus si pentru ce se utilizeaza

MicardisPlus este o asociere a doua substante active, telmisartan si hidroclorotiazida, intr-un singur
comprimat. Ambele substante ajuta la controlul tensiunii arteriale crescute.

- Telmisartan apartine unui grup de medicamente cunoscute sub denumirea de blocanti ai
receptorilor angiotensinei 1. Angiotensina II este o substanta produsa de corpul dumneavoastra,
care produce Tngustarea vaselor sanguine, determinand astfel cresterea tensiunii dumneavoastra
arteriale. Telmisartan blocheaza acest efect al angiotensinei 1, vasele sanguine se relaxeaza si
tensiunea dumneavoastra arteriald se micsoreaza.

- Hidroclorotiazida apartine unui grup de medicamente cunoscute sub denumirea de diuretice
tiazidice, care va determind cresterea cantitatii de urind, ceea ce conduce la scaderea tensiunii
arteriale.

Daca nu este tratata, tensiunea arteriald crescuta poate afecta vasele de sénge in unele organe, ceea ce
ar putea conduce uneori la atac de cord, insuficientd cardiaca sau renald, accident vascular cerebral sau
orbire. De obicei nu exista simptome ale tensiunii arteriale crescute inainte de aparitia afectiunii. De
aceea, este important sa se masoare in mod regulat tensiunea arteriald pentru a verifica daca se gaseste
n limitele normale.

MicardisPlus este utilizat pentru tratamentul tensiunii arteriale crescute (hipertensiune arteriala
esentiald) la adulti a caror tensiune arteriald este insuficient controlatd daca telmisartan este
administrat singur.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati MicardisPlus

Nu luati MicardisPlus

o daca sunteti alergic la telmisartan sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).
o daci sunteti alergic la hidroclorotiazida sau la orice alte medicamente derivate de sulfonamida.
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daca sunteti gravida in mai mult de 3 luni. (De asemenea, este bine sa evitati utilizarea
MicardisPlus la Tnceputul sarcinii — vezi sectiunea Sarcina).

daca suferiti de afectiuni hepatice severe, cum este colestaza sau obstructia biliara (dificultati in
eliminarea bilei din ficat si din vezica biliard) sau alte afectiuni severe ale ficatului.

dacd aveti o boala renala severa sau anurie (mai putin de 100 ml de urind pe zi).

dacd medicul dumneavoastra descopera ca aveti o concentratie scazutd de potasiu sau o
concentratie crescuta de calciu in sangele dumneavoastra care nu a reactionat bine la tratament.
dacd aveti diabet zaharat sau functia rinichilor afectata si urmati tratament cu un medicament
pentru scaderea tensiunii arteriale care contine aliskiren.

Daca sunteti 1n oricare dintre situatiile de mai sus, informati medicul dumneavoastra sau farmacistul
Tnainte de a lua MicardisPlus.

Atentionari si precautii
Inainte sa luati MicardisPlus, adresati-va medicului dumneavoastra daca suferiti sau ati suferit de
vreuna dintre urmatoarele afectiuni sau boli:

tensiune arteriald scazuta (hipotensiune arteriald), care apare mai ales atunci cand sunteti
deshidratat (pierdere excesiva a apei din corp) sau suferiti de un deficit de sare din cauza unui
tratament diuretic (comprimate de eliminare a apei), diete sarace in sare, diaree, varsaturi sau
hemofiltrare.

boli renale sau aveti un transplant renal.

stenoza arterei renale (ingustarea vaselor de sange la unul sau ambii rinichi).

boli hepatice.

probleme cardiace.

diabet zaharat.

guta.

valori crescute ale concentratiei de aldosteron (retentie de apa si de sare in corp impreuna cu
dezechilibre ale diferitelor minerale din sénge).

lupus eritematos sistemic (denumit si ,,lupus” sau ,,LES”), o boala care apare atunci cand
sistemul imunitar al corpului ataca organismul.

substanta activa hidroclorotiazida poate produce o reactie neobisnuita, care are drept rezultat
scaderea vederii si durere oculard. Acestea pot fi simptome ale acumularii de lichid 1n stratul
vascular al ochiului (efuziune coroidiand) sau ale unei cresteri a presiunii in ochii
dumneavoastra si este posibil sd apara intr-un interval de ore pana la saptiméni de cand luati
MicardisPlus. Daca nu este tratata, aceasta poate determina afectarea permanenta a vederii.
daca ati avut cancer de piele sau daca va apare pe piele o leziune neasteptata in timpul
tratamentului. Tratamentul cu hidroclorotiazida, in special tratamentul de lunga durata cu doze
mari, poate mari riscul unor anumite tipuri de cancer de piele si de buza (cancer cutanat de tip
non-melanom). Protejati-va pielea impotriva expunerii la soare si la raze UV in timp ce luati
MicardisPlus.

Inainte sa luati MicardisPlus, adresati-va medicului dumneavoastra:

daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente utilizate pentru tratarea tensiunii arteriale
mari:

- un inhibitor al ECA (de exemplu enalapril, lisinopril, ramipril), mai ales daca aveti probleme
ale rinichilor asociate diabetului zaharat.

- aliskiren.

Este posibil ca medicul dumneavoastrd sa va verifice functia rinichilor, tensiunea arteriala si
valorile electrolitilor (de exemplu potasiu) din sénge, la intervale regulate de timp. Vezi si
informatiile de la pct. ,,Nu luati MicardisPlus”.

daci luati digoxina.

daci ati avut probleme de respiratie sau la plamani (inclusiv inflamatie sau lichid in plamani) in
urma administrarii de hidroclorotiazida in trecut. Daca aveti dificultati de respiratie severe sau
dificultati de respiratie dupa administrarea MicardisPlus, solicitati imediat asistenta medicala.
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Discutati cu medicul dumneavoastra dacd aveti dureri abdominale, greata, varsaturi sau diaree dupa ce
ati luat MicardisPlus. Medicul dumneavoastra va decide cu privire la continuarea tratamentului. Nu
intrerupeti administrarea MicardisPlus din proprie initiativa.

Trebuie sa va informati medicul daca credeti ca sunteti (Sau ati putea riméne) gravida. Administrarea
MicardisPlus nu este recomandata la inceputul sarcinii si nu trebuie utilizat dupa 3 luni de sarcina
deoarece poate afecta in mod grav dezvoltarea fatului dumneavoastra daca este administrat in acest
stadiu al sarcinii (vezi pct. ,,Sarcina”).

Tratamentul cu hidroclorotiazida poate produce un dezechilibru electrolitic in corpul dumneavoastra.
Simptomele tipice ale dezechilibrului hidroelectrolitic includ uscéaciunea gurii, stare de slabiciune,
letargie, somnolenta, neliniste, dureri sau crampe musculare, greata (stare de rau), varsaturi, oboseala
musculara si o anormalitate n ritmul batailor inimii (mai mult de 100 batai pe minut). Daca
manifestati oricare dintre acestea, trebuie sa va informati medicul.

De asemenea, trebuie sa va informati medicul daca ati manifestat o sensibilitate crescuta a pielii la
soare cu simptome de arsura solard (cum ar fi Inrosire, mancarime, inflamare, basicare) care au aparut
mai repede decat normal.

Daca veti suferi o interventie chirurgicala sau veti fi anesteziat, trebuie sa spuneti medicului
dumneavoastra ca luati MicardisPlus.

MicardisPlus poate fi mai putin eficace n scaderea tensiunii arteriale la pacientii ce apartin rasei
negre.

Copii si adolescenti
Nu se recomanda utilizarea de MicardisPlus la copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18 ani.

MicardisPlus impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Medicul dumneavoastra ar putea fi nevoit sa modifice dozele acestor
medicamente sau sd ia alte masuri de precautie. Aceasta se aplica in special medicamentelor
enumerate mai jos, daca sunt luate in acelasi timp cu MicardisPlus:

- medicamente care contin litiu folosite pentru tratarea unor tipuri de depresie.

- medicamente asociate unei concentratii sanguine scazute de potasiu (hipokaliemie), cum ar fi
alte diuretice (comprimate de eliminare a apei, laxative (de exemplu ulei de ricin),
corticosteroizi (de exemplu prednison), ACTH (un hormon), amfotericina (un medicament
antifungic), carbenoxolona (folosit in tratamentul ulcerelor bucale), penicilind G sodica (un
antibiotic) si acid salicilic si derivatii sai.

- o substanta de contrast pe baza de iod in contextul unei examinéri prin imagistica.

- medicamente care pot creste concentratiile de potasiu din sénge ca de exemplu diuretice care
economisesc potasiul, suplimente cu potasiu, inlocuitori de sare care contin potasiu, inhibitori ai
ECA, ciclosporina (un medicament imunosupresor) si alte medicamente cum este heparina
sodicd (un anticoagulant).

- medicamente care sunt afectate de modificarea concentratiei de potasiu din sdnge, cum sunt
medicamentele pentru inima (de exemplu digoxina) sau medicamentele pentru controlarea
ritmului inimii (de exemplu chinidina, disopiramida, amiodarona, sotalol), medicamentele
utilizate pentru tulburari mintale (de exemplu tioridazina, clorpromazina, levomepromazina) si
alte medicamente, cum sunt anumite antibiotice (de exemplu sparfloxacina, pentamidind) sau
anumite medicamente pentru tratarea reactiilor alergice (de exemplu terfenadind).

- medicamente pentru tratamentul diabetului (insuline sau antidiabetice orale, cum este
metformin).

- colestiramina si colestipol, medicamente pentru scaderea nivelului de grasimi din sange.

- medicamente pentru a creste tensiunea arteriald, cum este noradrenalina.

- medicamente relaxante musculare, cum este tubocurarina.

- suplimente cu calciu si/sau suplimente cu vitamina D.

68



- medicamente anticolinergice (medicamente folosite pentru a trata diferite afectiuni, cum sunt
crampe gastro-intestinale, spasm al vezicii urinare, astm, rau de miscare, spasme musculare,
boala Parkinson si ca un adjuvant pentru anestezie), cum sunt atropina si biperiden.

- amantadina (medicament utilizat pentru tratamentul bolii Parkinson si, de asemenea, utilizat
pentru a trata sau preveni anumite boli cauzate de virusuri).

- alte medicamente utilizate pentru tratamentul tensiunii arteriale mari, corticosteroizi,
medicamente contra durerii (ca de exemplu medicamente antiinflamatoare nesteroidiene
[AINS]), medicamente pentru tratarea cancerului, gutei sau artritei.

- daca luati un inhibitor al ECA sau aliskiren (vezi si informatiile de la pct. ,,Nu luati
MicardisPlus” si ,,Atentiondri si precautii”).

- digoxin.

MicardisPlus poate spori efectul de scadere a tensiunii arteriale al altor medicamente utilizate pentru
tratamentul tensiunii arteriale mari sau al medicamentelor cu potential de a reduce tensiunea arteriala
(de exemplu baclofen, amifostina).

In plus, tensiunea arteriald mica poate fi agravati de alcool, barbiturice, narcotice sau antidepresive.
Puteti observa acest efect manifestat sub forma de ameteli atunci cand va ridicati Tn picioare. Trebuie
sa va adresati medicului dumneavoastra daca este necesara modificarea dozei celuilalt medicament pe
care il luati impreuna cu MicardisPlus.

Efectul MicardisPlus poate fi redus cand luati AINS (medicamente antiinflamatoare nesteroidiene, de
exemplu aspirina sau ibuprofen).

MicardisPlus impreuna cu alimente si alcool

Puteti lua MicardisPlus cu sau fara alimente.

Evitati s consumati alcool etilic inainte de a discuta cu medicul dumneavoastra. Alcoolul etilic poate
produce o scadere mai mare a tensiunii arteriale si/sau creste riscul de a ameti sau de a avea o senzatie
de lesin.

Sarcina si alaptarea

Sarcina

Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daca credeti ca sunteti (sau ati putea ramane) gravida.
Medicul dumneavoastra va va sfatui iIn mod obisnuit sa nu mai luati MicardisPlus 1nainte de a raméane
sau de Indata ce ati aflat ca sunteti gravida si sa luati alt medicament in locul MicardisPlus.
MicardisPlus nu este recomandat in timpul sarcinii si nu trebuie luat dupa 3 luni de sarcina deoarece
poate afecta in mod grav dezvoltarea fatului dumneavoastra daca este administrat dupa cea de-a treia
lund de sarcina.

Alaptarea
Spuneti medicului dumneavoastra daca alaptati sau va pregatiti sa aldptati. MicardisPlus nu este

recomandat femeilor care aldpteaza, iar medicul dumneavoastra poate alege un alt tratament pentru
dumneavoastra daca vreti sa alaptati.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Unele persoane se simt ametite, lesind sau au senzatia ca totul se invéarteste in jurul lor in cursul
tratamentului cu MicardisPlus. Daca resimtiti oricare dintre aceste efecte, nu conduceti vehicule sau
nu folositi utilaje.

MicardisPlus contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

MicardisPlus contine zahar din lapte (lactoza)

Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam
sd-1 intrebati Tnainte de a lua acest medicament.
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MicardisPlus contine sorbitol
Acest medicament contine 169 mg sorbitol per fiecare comprimat.

3. Cum sa luati MicardisPlus

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandati este de un comprimat pe zi. Incercati sa luati comprimatul la aceeasi ori in fiecare
zi. Puteti lua MicardisPlus cu sau fara alimente. Comprimatele trebuiesc inghitite intregi cu putina apa
sau o bautura nealcoolicd. Este important sa luati MicardisPlus in fiecare zi, pAna cand medicul
dumneavoastra va spune altfel.

Daca ficatul dumneavoastra nu functioneaza bine, doza obisnuita nu trebuie sa depaseasca 40 mg
telmisartan o data pe zi.

Daca luati mai mult MicardisPlus decét trebuie

Daca In mod accidental luati prea multe comprimate, puteti sa prezentati simptome cum sunt tensiune
arteriald mica si batai rapide ale inimii. Au mai fost raportate batai lente ale inimii, ameteli, varsaturi,
scadere a functiei renale, inclusiv insuficienta renald. Din cauza componentei hidroclorotiazida, se mai
poate produce si o scadere semnificativa a tensiunii arteriale si concentratii scizute de potasiu n
sange, manifestari care pot duce la greata, somnolenta si crampe musculare si/sau batdi neregulate ale
inimii asociate cu administrarea concomitentd de medicamente cum sunt digitalicele sau anumite
medicamente antiaritmice. Luati legdtura cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau adresati-va
imediat serviciului de urgenta al celui mai apropiat spital.

Daca uitati sa luati MicardisPlus

Dacad ati uitat sa luati o doza, nu va ingrijorati. Luati doza imediat ce va amintiti si continuati Tn modul
obisnuit. Daca intr-o zi nu ati luat comprimatul, atunci luati doza obisnuita in ziua urmatoare. Nu luati
0 doza dubla pentru a compensa dozele individuale uitate.

Dacai aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Unele reactii adverse pot fi grave si necesita asistentd medicald imediata:

Daca manifestati oricare dintre urmatoarele simptome, luati imediat legatura cu medicul
dumneavoastra:

Sepsis* (deseori numit ,,otravirea sangelui”, este o infectie grava cu raspuns inflamator al intregului
corp), inflamarea rapida a pielii si mucoaselor (angioedem, inclusiv cu rezultat letal), vezicule si
descuamarea stratului superior al pielii (necroliza epidermica toxica); aceste reactii adverse sunt rare
(pot afecta pand la 1 din 1 000 persoane) sau foarte rare (necroliza epidermica toxica; pot afecta pana
la 1 din 10 000 persoane) dar sunt extrem de grave, iar pacientii trebuie sa nu mai ia acest medicament
si sd mearga imediat la medicul lor. Daci aceste efecte nu sunt tratate, ele pot avea o evolutie letala. In
urma tratamentului cu telmisartan exclusiv a fost observata o incidenta crescutd a sepsisului, care nu
poate fi exclusi in cadrul tratamentului cu MicardisPlus.
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Reactii adverse posibile ale MicardisPlus:

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
Ameteala.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pani la 1 din 100 persoane)

Concentratii sanguine scazute ale potasiului, anxietate, lesin (sincopa), senzatie de furnicaturi,
intepaturi (parestezie), senzatie de invartire (vertij), batai rapide ale inimii (tahicardie), tulburari de
ritm cardiac, tensiune arteriala scdzuta, scadere brusca a tensiunii arteriale la ridicarea n picioare,
scurtarea respiratiei (dispnee), diaree, senzatie de uscaciune a gurii, flatulenta, dureri de spate, spasme
musculare, dureri musculare, disfunctii erectile (incapacitatea de a obtine sau de a mentine o erectie),
dureri toracice, concentratii sanguine crescute ale acidului uric.

Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 persoane)

Inflamatii ale cailor respiratorii care duc la plamani (bronsitd), iritatii ale gatului, inflamare a
sinusurilor, concentratii crescute ale acidului uric, scdderea concentratiilor de sodiu, senzatie de
tristete (depresie), dificultate de a adormi (insomnie), tulburari ale somnului, tulburari vizuale, vedere
incetosata, dificultati de respiratie, durere abdominala, constipatie, balonare (dispepsie), stare de rau
(varsaturi), inflamatie a stomacului (gastritd), functie anormala a ficatului (pacientii japonezi sunt mai
predispusi la manifestarea acestei reactii adverse), inrosire a pielii (eritem), reactii alergice cum sunt
mancarimi sau eruptii trecitoare pe piele, transpiratie crescuta, basicute (urticarie), dureri articulare
(artralgie) si durere la nivelul extremitatilor (durere de picior), crampe musculare, activare sau
agravare a lupusului eritematos sistemic (o afectiune in care sistemul imunitar al corpului ataca
organismul, care produce dureri articulare, eruptii pe piele si febrd), boald asemanatoare gripei, durere,
concentratie crescutd in sange a creatininei, a enzimelor hepatice sau a creatin-fosfokinazei.

Reactiile adverse raportate in urma tratamentului cu una dintre componentele individuale pot fi reactii
adverse potentiale la administrarea de MicardisPlus, chiar daca nu au fost observate in studiile clinice
cu acest medicament.

Telmisartan
La pacientii care iau doar telmisartan s-au raportat urmatoarele reactii adverse suplimentare:

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

Infectii ale cailor respiratorii superioare (de exemplu iritatii ale gatului, inflamare a sinusurilor, raceala
comund), infectii ale tractului urinar, infectie a vezicii urinare, sciderea numarului de celule rosii din
sange (anemie), crestere a concentratiilor de potasiu 1n sange, incetinire a ritmului batéilor inimii
(bradicardie), tuse, insuficienta renald, incluzand insuficienta renala acuta, slabiciune.

Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 persoane)

Scadere a numarului plachetelor sanguine (trombocitopenie), crestere a numarului anumitor celule
albe din sdnge (eozinofilie), reactii alergice grave (de exemplu hipersensibilitate, reactii anafilactice),
valori scdzute ale zaharului in sange (la pacientii cu diabet zaharat), somnolenta, simptome de stomac
deranjat, eczema (o boala a pielii), eruptie pe piele produsd de medicament, eruptie toxica pe piele,
durere de tendon (simptome similare tendinitei), hemoglobina scazuta (o proteind din sange).

Reactii adverse foarte rare (pot afecta pani la 1 din 10 000 persoane)
Cicatrizare progresiva a tesutului pulmonar (boala pulmonara interstitiald)**

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
Angioedem intestinal: dupa utilizarea unor medicamente similare s-a raportat o umflare la nivelul
intestinului, care se manifesta cu simptome precum durere abdominala, greata, varsaturi si diaree.

*Acest eveniment poate fi intdmplator sau poate fi legat de un mecanism care inca nu este cunoscut.

**Cazuri de cicatrizare progresiva a tesutului pulmonar au fost raportate in timpul administrarii de
telmisartan. Cu toate acestea, nu se cunoaste daca telmisartan a fost cauza.
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Hidroclorotiazida
La pacientii care au luat numai hidroclorotiazida, s-au raportat suplimentar urmatoarele reactii
adverse:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
Concentratii crescute ale grasimilor 1n sange.

Reactii adverse frecvente (pot afecta pani la 1 din 10 persoane)
Senzatie de rau (greatd), scadere a valorilor magneziului in sange, scadere a apetitului alimentar.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pani la 1 din 100 persoane)
Insuficienta renala acuta.

Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 persoane)

Numar scazut de plachete sanguine (trombocitopenie), ceea ce determina cresterea riscului de
sangerare sau invinetire (mici semne purpurii-rosii pe piele sau la nivelul altor tesuturi, provocate de
sdngerare), crestere a valorilor calciului in sange, crestere a valorilor zahdrului in sdnge, durere de cap,
disconfort abdominal, ingédlbenire a pielii sau a albului ochilor (icter), exces de substante biliare in
sange (colestazd), reactie de fotosensibilitate, concentratii necontrolate ale glucozei in sange la
pacientii cu diagnostic de diabet zaharat, prezenta glucidelor in urina (glicozurie).

Reactii adverse foarte rare (pot afecta pani la 1 din 10 000 persoane)

Descompunere anormala a globulelor rosii (anemie hemolitica), incapacitate a maduvei osoase de a
functiona corect, scadere a numarului de globule albe (leucopenie, agranulocitoza), reactii alergice
grave (de exemplu hipersensibilitate), crestere a pH-ului din cauza scaderii valorilor clorului in singe
(dezechilibru acido-bazic, alcaloza hipocloremica), detresa respiratorie acutd (semnele includ
dificultati severe de respiratie, febra, slabiciune si confuzie), inflamatie a pancreasului, sindrom
pseudolupic (o afectiune care seamand cu o boald numita lupus eritematos sistemic, in care sistemul
imunitar al corpului ataca organismul), inflamatie a vaselor de sange (vasculita necrozanta).

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

Cancer de piele si de buza (cancer cutanat de tip non-melanom), deficit de globule sanguine (anemie
aplasticd), scadere a vederii si dureri oculare (semne posibile ale acumulérii de lichid in stratul
vascular al ochiului (efuziune coroidiand) sau de glaucom acut cu unghi inchis), afectiuni ale pielii
cum ar fi inflamarea vaselor de sange din piele, sensibilitate crescutd la lumina solara, eruptie
trecatoare pe piele, inrosire a pielii, aparitia de vezicule la nivelul buzelor, ochilor sau gurii,
descuamare a pielii, febrd (semne posibile de eritem polimorf), slabiciune, afectare a rinichilor.

In cazuri izolate survin concentratii scazute ale sodiului insotite de simptome asociate creierului sau
nervilor (senzatie de rau, dezorientare progresiva, lipsa de interes sau de energie).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza MicardisPlus
Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie dupa ,,EXP”. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.
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Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale de pastrare. A se pastra in ambalajul
original pentru a fi protejat de umiditate. Scoateti comprimatul dumneavoastra de MicardisPlus din
blisterul sigilat numai Thainte de a-l administra.

Ocazional, s-a observat ca stratul exterior al ambalajului tip blister se separa de stratul interior, intre
compartimentele blisterului. Nu trebuie si se intreprinda nimic dacé se intimpla aceasta.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine MicardisPlus

o Substantele active sunt telmisartan si hidroclorotiazida.
Fiecare comprimat contine 40 mg telmisartan si 12,5 mg hidroclorotiazida.
o Celelalte componente sunt lactoza monohidrat, stearat de magneziu, amidon de porumb,

meglumina, celuloza microcristalina, povidona K25, oxid rosu de fier (E172), hidroxid de sodiu,
amidonglicolat de sodiu (tip A), sorbitol (E420).

Cum arata MicardisPlus si continutul ambalajului

MicardisPlus comprimate 40 mg/12,5 mg sunt comprimate rosii si albe, de forma alungita, cu doua
straturi, inscriptionate cu sigla companiei si codul ,,H4”.

MicardisPlus este disponibil in cutii cu blistere continand 14, 28, 56, 84 sau 98 comprimate sau n cutii
cu blistere doze unitare continand 28 x 1, 30 x 1 sau 90 x 1 comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata Fabricantul
Boehringer Ingelheim International GmbH Boehringer Ingelheim Hellas Single Member
Binger Str. 173 S.A.
55216 Ingelheim am Rhein 5th km Paiania — Markopoulo
Germania Koropi Attiki, 19441
Grecia
si
Rottendorf Pharma GmbH

Ostenfelder Strasse 51 - 61
59320 Ennigerloh
Germania

si
Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France

75013 Paris
Franta
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

bbarapus

Bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X u Ko. KT -
KJIOH bparapus

Ten.: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o.
Tel.: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf.: +4539 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel.: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel.: +372 612 8000

EAlLGoa

Boehringer Ingelheim EALdg Movorpoowmnn
A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Espafia
Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.
Tel.: +34 93 404 51 00

Franta
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 326 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel.: +385 1 2444 600

Irlanda
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel.: +353 1 295 9620

island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fidktelepe

Tel.: +36 1 299 89 00

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel.: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel.: +31 (0) 800 22 55 889

Norge

Boehringer Ingelheim Danmark
Norwegian branch

TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel.: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 699 0 699

Portugalia
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel.: +351 21 31353 00

Romania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel.: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel.: +386 1 586 40 00

Slovenska republika
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka



Tel.: +421 2 5810 1211

Italia Suomi/Finland

Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky
Tel.: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800
Kvbzpog Sverige

Boehringer Ingelheim EALGG Movompocwnn Boehringer Ingelheim AB

A.E. Tel.: +46 8 721 21 00

TnA: +302 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}

Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

MicardisPlus 80 mg/12,5 mg comprimate
telmisartan/hidroclorotiazida

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sd-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este MicardisPlus si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte s luati MicardisPlus
Cum sa luati MicardisPlus

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza MicardisPlus

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk wdE

1. Ce este MicardisPlus si pentru ce se utilizeaza

MicardisPlus este o asociere a doua substante active, telmisartan si hidroclorotiazida, intr-un singur
comprimat. Ambele substante ajuta la controlul tensiunii arteriale crescute.

- Telmisartan apartine unui grup de medicamente cunoscute sub denumirea de blocanti ai
receptorilor angiotensinei 1. Angiotensina Il este o substanta produsa de corpul dumneavoastra,
care produce Tngustarea vaselor sanguine, determinand astfel cresterea tensiunii dumneavoastra
arteriale. Telmisartan blocheaza acest efect al angiotensinei 1, vasele sanguine se relaxeaza si
tensiunea dumneavoastra arteriald se micsoreaza.

- Hidroclorotiazida apartine unui grup de medicamente cunoscute sub denumirea de diuretice
tiazidice, care va determind cresterea cantitatii de urind, ceea ce conduce la scaderea tensiunii
arteriale.

Daca nu este tratata, tensiunea arteriald crescuta poate afecta vasele de sénge in unele organe, ceea ce
ar putea conduce uneori la atac de cord, insuficientd cardiaca sau renald, accident vascular cerebral sau
orbire. De obicei nu exista simptome ale tensiunii arteriale crescute inainte de aparitia afectiunii. De
aceea, este important sa se masoare in mod regulat tensiunea arteriala pentru a verifica daca se gaseste
n limitele normale.

MicardisPlus este utilizat pentru tratamentul tensiunii arteriale crescute (hipertensiune arteriala
esentiald) la adulti a caror tensiune arteriald este insuficient controlatd daca telmisartan este
administrat singur.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati MicardisPlus

Nu luati MicardisPlus

o daca sunteti alergic la telmisartan sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).
o daci sunteti alergic la hidroclorotiazida sau la orice alte medicamente derivate de sulfonamida.
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daca sunteti gravida in mai mult de 3 luni. (De asemenea, este bine sa evitati utilizarea
MicardisPlus la Tnceputul sarcinii — vezi sectiunea Sarcina).

daca suferiti de afectiuni hepatice severe, cum este colestaza sau obstructia biliara (dificultati in
eliminarea bilei din ficat si din vezica biliard) sau alte afectiuni severe ale ficatului.

dacd aveti o boala renala severa sau anurie (mai putin de 100 ml de urind pe zi).

dacd medicul dumneavoastra descopera ca aveti o concentratie scazuta de potasiu sau o
concentratie crescuta de calciu in sdngele dumneavoastra care nu a reactionat bine la tratament.
daca aveti diabet zaharat sau functia rinichilor afectata si urmati tratament cu un medicament
pentru scaderea tensiunii arteriale care contine aliskiren.

Daca sunteti 1n oricare dintre situatiile de mai sus, informati medicul dumneavoastra sau farmacistul
Tnainte de a lua MicardisPlus.

Atentionari si precautii
Inainte sa luati MicardisPlus, adresati-va medicului dumneavoastra daca suferiti sau ati suferit de
vreuna dintre urmatoarele afectiuni sau boli:

tensiune arteriald scazuta (hipotensiune arteriald), care apare mai ales atunci cand sunteti
deshidratat (pierdere excesiva a apei din corp) sau suferiti de un deficit de sare din cauza unui
tratament diuretic (comprimate de eliminare a apei), diete sarace in sare, diaree, varsaturi sau
hemofiltrare.

boli renale sau aveti un transplant renal.

stenoza arterei renale (ingustarea vaselor de sange la unul sau ambii rinichi).

boli hepatice.

probleme cardiace.

diabet zaharat.

guta.

valori crescute ale concentratiei de aldosteron (retentie de apa si de sare in corp impreuna cu
dezechilibre ale diferitelor minerale din sange).

lupus eritematos sistemic (denumit si ,,lupus” sau ,,LES”), o boala care apare atunci cand
sistemul imunitar al corpului ataca organismul.

substanta activa hidroclorotiazida poate produce o reactie neobisnuita, care are drept rezultat
scaderea vederii si durere oculara. Acestea pot fi simptome ale acumularii de lichid 1n stratul
vascular al ochiului (efuziune coroidiand) sau ale unei cresteri a presiunii in ochii
dumneavoastra si este posibil sd apara intr-un interval de ore pana la saptdméani de cand luati
MicardisPlus. Daca nu este tratata, aceasta poate determina afectarea permanenta a vederii.
daca ati avut cancer de piele sau daca va apare pe piele o leziune neasteptata n timpul
tratamentului. Tratamentul cu hidroclorotiazida, in special tratamentul de lunga duratid cu doze
mari, poate mari riscul unor anumite tipuri de cancer de piele si de buza (cancer cutanat de tip
non-melanom). Protejati-va pielea impotriva expunerii la soare si la raze UV in timp ce luati
MicardisPlus.

Inainte sa luati MicardisPlus, adresati-va medicului dumneavoastra:

daca luati oricare dintre urméatoarele medicamente utilizate pentru tratarea tensiunii arteriale
mari:

- un inhibitor al ECA (de exemplu enalapril, lisinopril, ramipril), mai ales daca aveti probleme
ale rinichilor asociate diabetului zaharat.

- aliskiren.

Este posibil ca medicul dumneavoastrd sa va verifice functia rinichilor, tensiunea arteriala si
valorile electrolitilor (de exemplu potasiu) din sénge, la intervale regulate de timp. Vezi si
informatiile de la pct. ,,Nu luati MicardisPlus”.

daci luati digoxina.

daci ati avut probleme de respiratie sau la plamani (inclusiv inflamatie sau lichid in plamani) in
urma administrarii de hidroclorotiazida in trecut. Daca aveti dificultati de respiratie severe sau
dificultati de respiratie dupa administrarea MicardisPlus, solicitati imediat asistenta medicala.
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Discutati cu medicul dumneavoastra dacd aveti dureri abdominale, greata, varsaturi sau diaree dupa ce
ati luat MicardisPlus. Medicul dumneavoastra va decide cu privire la continuarea tratamentului. Nu
intrerupeti administrarea MicardisPlus din proprie initiativa.

Trebuie sa va informati medicul daca credeti ca sunteti (Sau ati putea riméne) gravida. Administrarea
MicardisPlus nu este recomandata la inceputul sarcinii si nu trebuie utilizat dupa 3 luni de sarcina
deoarece poate afecta in mod grav dezvoltarea fatului dumneavoastra daca este administrat in acest
stadiu al sarcinii (vezi pct. ,,Sarcina”).

Tratamentul cu hidroclorotiazida poate produce un dezechilibru electrolitic in corpul dumneavoastra.
Simptomele tipice ale dezechilibrului hidroelectrolitic includ uscéaciunea gurii, stare de slabiciune,
letargie, somnolenta, neliniste, dureri sau crampe musculare, greata (stare de rau), varsaturi, oboseala
musculara si o anormalitate n ritmul batailor inimii (mai mult de 100 batai pe minut). Daca
manifestati oricare dintre acestea, trebuie sa va informati medicul.

De asemenea, trebuie sa va informati medicul daca ati manifestat o sensibilitate crescuta a pielii la
soare cu simptome de arsura solard (cum ar fi Inrosire, mancarime, inflamare, basicare) care au aparut
mai repede decat normal.

Daca veti suferi o interventie chirurgicald sau veti fi anesteziat, trebuie sa spuneti medicului
dumneavoastra ca luati MicardisPlus.

MicardisPlus poate fi mai putin eficace n scaderea tensiunii arteriale la pacientii ce apartin rasei
negre.

Copii si adolescenti
Nu se recomanda utilizarea de MicardisPlus la copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18 ani.

MicardisPlus impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Medicul dumneavoastra ar putea fi nevoit sa modifice dozele acestor
medicamente sau sd ia alte masuri de precautie. Aceasta se aplica in special medicamentelor
enumerate mai jos, daca sunt luate in acelasi timp cu MicardisPlus:

- medicamente care contin litiu folosite pentru tratarea unor tipuri de depresie.

- medicamente asociate unei concentratii sanguine scazute de potasiu (hipokaliemie), cum ar fi
alte diuretice (comprimate de eliminare a apei), laxative (de exemplu ulei de ricin),
corticosteroizi (de exemplu prednison), ACTH (un hormon), amfotericina (un medicament
antifungic), carbenoxolona (folosit in tratamentul ulcerelor bucale), penicilind G sodica (un
antibiotic) si acid salicilic si derivatii sai.

- o substantd de contrast pe baza de iod in contextul unei examinari prin imagistica.

- medicamente care pot creste concentratiile de potasiu din sénge ca de exemplu diuretice care
economisesc potasiul, suplimente cu potasiu, inlocuitori de sare care contin potasiu, inhibitori ai
ECA, ciclosporina (un medicament imunosupresor) si alte medicamente cum este heparina
sodicd (un anticoagulant).

- medicamente care sunt afectate de modificarea concentratiei de potasiu din sdnge, cum sunt
medicamentele pentru inima (de exemplu digoxind) sau medicamentele pentru controlarea
ritmului inimii (de exemplu chinidind, disopiramida, amiodarona, sotalol), medicamentele
utilizate pentru tulburari mintale (de exemplu tioridazina, clorpromazina, levomepromazina) si
alte medicamente, cum sunt anumite antibiotice (de exemplu sparfloxacina, pentamidind) sau
anumite medicamente pentru tratarea reactiilor alergice (de exemplu terfenadind).

- medicamente pentru tratamentul diabetului (insuline sau antidiabetice orale, cum este
metformin).

- colestiramina si colestipol, medicamente pentru scaderea nivelului de grasimi din sange.

- medicamente pentru a creste tensiunea arteriald, cum este noradrenalina.

- medicamente relaxante musculare, cum este tubocurarina.

- suplimente cu calciu si/sau suplimente cu vitamina D.
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- medicamente anticolinergice (medicamente folosite pentru a trata diferite afectiuni, cum sunt
crampe gastro-intestinale, spasm al vezicii urinare, astm, rau de miscare, spasme musculare,
boala Parkinson si ca un adjuvant pentru anestezie), cum sunt atropina si biperiden.

- amantadina (medicament utilizat pentru tratamentul bolii Parkinson si, de asemenea, utilizat
pentru a trata sau preveni anumite boli cauzate de virusuri).

- alte medicamente utilizate pentru tratamentul tensiunii arteriale mari, corticosteroizi,
medicamente contra durerii (ca de exemplu medicamente antiinflamatoare nesteroidiene
[AINS]), medicamente pentru tratarea cancerului, gutei sau artritei.

- daca luati un inhibitor al ECA sau aliskiren (vezi si informatiile de la pct. ,,Nu luati
MicardisPlus” si ,,Atentionari si precautii”).

- digoxin.

MicardisPlus poate spori efectul de scadere a tensiunii arteriale al altor medicamente utilizate pentru
tratamentul tensiunii arteriale mari sau al medicamentelor cu potential de a reduce tensiunea arteriala
(de exemplu baclofen, amifostina).

Tn plus, tensiunea arteriala micd poate fi agravata de alcool, barbiturice, narcotice sau antidepresive.
Puteti observa acest efect manifestat sub forma de ameteli atunci cand va ridicati Tn picioare. Trebuie
sa va adresati medicului dumneavoastra daca este necesara modificarea dozei celuilalt medicament pe
care il luati impreuna cu MicardisPlus.

Efectul MicardisPlus poate fi redus cand luati AINS (medicamente antiinflamatoare nesteroidiene, de
exemplu aspirina sau ibuprofen).

MicardisPlus impreuna cu alimente si alcool

Puteti lua MicardisPlus cu sau fara alimente.

Evitati s consumati alcool etilic inainte de a discuta cu medicul dumneavoastra. Alcoolul etilic poate
produce o scadere mai mare a tensiunii arteriale si/sau creste riscul de a ameti sau de a avea o senzatie
de lesin.

Sarcina si alaptarea

Sarcina

Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daca credeti ca sunteti (sau ati putea ramane) gravida.
Medicul dumneavoastra va va sfatui in mod obisnuit sa nu mai luati MicardisPlus inainte de a raimane
sau de Tndata ce ati aflat ca sunteti gravida si sa luati alt medicament in locul MicardisPlus.
MicardisPlus nu este recomandat in timpul sarcinii si nu trebuie luat dupa 3 luni de sarcina deoarece
poate afecta in mod grav dezvoltarea fatului dumneavoastra daca este administrat dupa cea de-a treia
lund de sarcina.

Alaptarea
Spuneti medicului dumneavoastra daca alaptati sau va pregatiti sa aldptati. MicardisPlus nu este

recomandat femeilor care aldpteaza, iar medicul dumneavoastrad poate alege un alt tratament pentru
dumneavoastra daca vreti sa alaptati.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Unele persoane se simt ametite, lesind sau au senzatia ca totul se invéarteste in jurul lor in cursul
tratamentului cu MicardisPlus. Daca resimtiti oricare dintre aceste efecte, nu conduceti vehicule sau
nu folositi utilaje.

MicardisPlus contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

MicardisPlus contine zahar din lapte (lactoza)

Daca medicul dumneavoastrad v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam
sd-1 intrebati Tnainte de a lua acest medicament.
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MicardisPlus contine sorbitol

Acest medicament contine 338 mg sorbitol per fiecare comprimat. Sorbitolul este o sursa de fructoza.
Daca medicul dumneavoastra v-a spus ca aveti intoleranta la unele tipuri de glucide sau ati fost
diagnosticat cu intoleranta ereditara la fructoza, o boala genetica rara in cazul in care fructoza nu poate
fi metabolizata, adresati-va medicului inainte ca dumneavoastra sa vi se administreze sau sa utilizati
acest medicament.

3. Cum sa luati MicardisPlus

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandati este de un comprimat pe zi. Incercati si luati comprimatul la aceeasi ora in fiecare
zi. Puteti lua MicardisPlus cu sau fara alimente. Comprimatele trebuiesc inghitite intregi cu putina apa
sau o bautura nealcoolica. Este important sa luati MicardisPlus in fiecare zi, pana cand medicul
dumneavoastra va spune altfel.

Dacai ficatul dumneavoastra nu functioneaza bine, doza obisnuita nu trebuie sa depaseasca 40 mg
telmisartan o data pe zi.

Daci luati mai mult MicardisPlus decat trebuie

Daca in mod accidental luati prea multe comprimate, puteti sa prezentati simptome cum sunt tensiune
arteriald mica si batai rapide ale inimii. Au mai fost raportate batai lente ale inimii, ameteli, varsaturi,
scadere a functiei renale, inclusiv insuficienta renald. Din cauza componentei hidroclorotiazida, se mai
poate produce si o scadere semnificativa a tensiunii arteriale si concentratii scizute de potasiu n
sange, manifestari care pot duce la greatd, somnolenta si crampe musculare si/sau batai neregulate ale
inimii asociate cu administrarea concomitentd de medicamente cum sunt digitalicele sau anumite
medicamente antiaritmice. Luati legdtura cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau adresati-va
imediat serviciului de urgenta al celui mai apropiat spital.

Daca uitati sa luati MicardisPlus

Dacad ati uitat sa luati o doza, nu va ingrijorati. Luati doza imediat ce va amintiti si continuati Tn modul
obisnuit. Daca intr-o zi nu ati luat comprimatul, atunci luati doza obisnuita Tn ziua urmatoare. Nu luati
o0 doza dubla pentru a compensa dozele individuale uitate.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Unele reactii adverse pot fi grave si necesita asistentd medicald imediata:

Daca manifestati oricare dintre urmatoarele simptome, luati imediat legatura cu medicul
dumneavoastra:

Sepsis* (deseori numit ,,otravirea sangelui”, este o infectie grava cu raspuns inflamator al intregului
corp), inflamarea rapida a pielii si mucoaselor (angioedem, inclusiv cu rezultat letal), vezicule si
descuamarea stratului superior al pielii (necroliza epidermica toxica); aceste reactii adverse sunt rare
(pot afecta pand la 1 din 1 000 persoane) sau foarte rare (necroliza epidermica toxica; pot afecta pana
la 1 din 10 000 persoane) dar sunt extrem de grave, iar pacientii trebuie sa nu mai ia acest medicament
si sd mearga imediat la medicul lor. Daci aceste efecte nu sunt tratate, ele pot avea o evolutie letala. In
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urma tratamentului cu telmisartan exclusiv a fost observata o incidenta crescuta a sepsisului, care nu
poate fi exclusa in cadrul tratamentului cu MicardisPlus.

Reactii adverse posibile ale MicardisPlus:

Reactii adverse frecvente (pot afecta pani la 1 din 10 persoane)
Ameteala.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pani la 1 din 100 persoane)

Concentratii sanguine scazute ale potasiului, anxietate, lesin (sincopa), senzatie de furnicaturi,
intepaturi (parestezie), senzatie de invartire (vertij), batai rapide ale inimii (tahicardie), tulburari de
ritm cardiac, tensiune arteriala scdzuta, scadere brusca a tensiunii arteriale la ridicarea n picioare,
scurtarea respiratiei (dispnee), diaree, senzatie de uscaciune a gurii, flatulenta, dureri de spate, spasme
musculare, dureri musculare, disfunctii erectile (incapacitatea de a obtine sau de a mentine o erectie),
dureri toracice, concentratii sanguine crescute ale acidului uric.

Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 persoane)

Inflamatii ale cailor respiratorii care duc la plamani (bronsitd), iritatii ale gatului, inflamare a
sinusurilor, concentratii crescute ale acidului uric, scaderea concentratiilor de sodiu, senzatie de
tristete (depresie), dificultate de a adormi (insomnie), tulburari ale somnului, tulburari vizuale, vedere
incetosata, dificultati de respiratie, durere abdominala, constipatie, balonare (dispepsie), stare de rau
(varsaturi), inflamatie a stomacului (gastritd), functie anormala a ficatului (pacientii japonezi sunt mai
predispusi la manifestarea acestei reactii adverse), inrosire a pielii (eritem), reactii alergice cum sunt
mancarimi sau eruptii trecitoare pe piele, transpiratie crescuta, basicute (urticarie), dureri articulare
(artralgie) si durere la nivelul extremitatilor (durere de picior), crampe musculare, activare sau
agravare a lupusului eritematos sistemic (o afectiune in care sistemul imunitar al corpului ataca
organismul, care produce dureri articulare, eruptii pe piele si febrd), boald asemanatoare gripei, durere,
concentratie crescutd in sange a creatininei, a enzimelor hepatice sau a creatin-fosfokinazei.

Reactiile adverse raportate in urma tratamentului cu una dintre componentele individuale pot fi reactii
adverse potentiale la administrarea de MicardisPlus, chiar daca nu au fost observate in studiile clinice
cu acest medicament.

Telmisartan
La pacientii care iau doar telmisartan s-au raportat urmatoarele reactii adverse suplimentare:

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

Infectii ale cailor respiratorii superioare (de exemplu iritatii ale gatului, inflamare a sinusurilor, raceald
comund), infectii ale tractului urinar, infectie a vezicii urinare, sciderea numarului de celule rosii din
sange (anemie), crestere a concentratiilor de potasiu 1n sange, incetinire a ritmului batéilor inimii
(bradicardie), tuse, insuficienta renald, incluzand insuficienta renala acuta, slabiciune.

Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 persoane)

Scadere a numarului plachetelor sanguine (trombocitopenie), crestere a numarului anumitor celule
albe din sange (eozinofilie), reactii alergice grave (de exemplu hipersensibilitate, reactii anafilactice),
valori scdzute ale zaharului in sange (la pacientii cu diabet zaharat), somnolenta, simptome de stomac
deranjat, eczema (o boala a pielii), eruptie pe piele produsa de medicament, eruptie toxica pe piele,
durere de tendon (simptome similare tendinitei), hemoglobina scazuta (o proteina din sange).

Reactii adverse foarte rare (pot afecta pani la 1 din 10 000 persoane)
Cicatrizare progresiva a tesutului pulmonar (boala pulmonara interstitiala)**

Cu frecventa necunoscuti (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
Angioedem intestinal: dupa utilizarea unor medicamente similare s-a raportat o umflare la nivelul

intestinului, care se manifesta cu simptome precum durere abdominala, greata, varsaturi si diaree.

*Acest eveniment poate fi intimplator sau poate fi legat de un mecanism care inca nu este cunoscut.
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**Cazuri de cicatrizare progresiva a tesutului pulmonar au fost raportate in timpul administrarii de
telmisartan. Cu toate acestea, nu se cunoaste daca telmisartan a fost cauza.

Hidroclorotiazida
La pacientii care au luat numai hidroclorotiazida, s-au raportat suplimentar urmatoarele reactii
adverse:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
Concentratii crescute ale grasimilor 1n sange.

Reactii adverse frecvente (pot afecta pani la 1 din 10 persoane)
Senzatie de rau (greatd), scadere a valorilor magneziului n sange, scadere a apetitului alimentar.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)
Insuficienta renala acuta.

Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 persoane)

Numar scazut de plachete sanguine (trombocitopenie), ceea ce determina cresterea riscului de
séngerare sau invinetire (mici semne purpurii-rosii pe piele sau la nivelul altor tesuturi, provocate de
sangerare), crestere a valorilor calciului in sange, crestere a valorilor zaharului in sange, durere de cap,
disconfort abdominal, ingédlbenire a pielii sau a albului ochilor (icter), exces de substante biliare in
sange (colestazd), reactie de fotosensibilitate, concentratii necontrolate ale glucozei in sange la
pacientii cu diagnostic de diabet zaharat, prezenta glucidelor in urina (glicozurie).

Reactii adverse foarte rare (pot afecta pani la 1 din 10 000 persoane)

Descompunere anormala a globulelor rosii (anemie hemolitica), incapacitate a maduvei osoase de a
functiona corect, scddere a numarului de globule albe (leucopenie, agranulocitoza), reactii alergice
grave (de exemplu hipersensibilitate), crestere a pH-ului din cauza scaderii valorilor clorului in sange
(dezechilibru acido-bazic, alcaloza hipocloremica), detresa respiratorie acutd (semnele includ
dificultati severe de respiratie, febra, slabiciune si confuzie), inflamatie a pancreasului, sindrom
pseudolupic (o afectiune care seamand cu o boald numita lupus eritematos sistemic, in care sistemul
imunitar al corpului ataca organismul), inflamatie a vaselor de sange (vasculitd necrozanta).

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

Cancer de piele si de buza (cancer cutanat de tip non-melanom), deficit de globule sanguine (anemie
aplasticd), scadere a vederii si dureri oculare (semne posibile ale acumularii de lichid in stratul
vascular al ochiului (efuziune coroidiand) sau de glaucom acut cu unghi inchis), afectiuni ale pielii
cum ar fi inflamarea vaselor de singe din piele, sensibilitate crescuta la lumina solara, eruptie
trecatoare pe piele, inrosire a pielii, aparitia de vezicule la nivelul buzelor, ochilor sau gurii,
descuamare a pielii, febra (semne posibile de eritem polimorf), slabiciune, afectare a rinichilor.

In cazuri izolate survin concentratii scazute ale sodiului insotite de simptome asociate creierului sau
nervilor (senzatie de rdu, dezorientare progresiva, lipsa de interes sau de energie).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza MicardisPlus

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.
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Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie dupa ,,EXP”. Data de expirare se
refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale de pastrare. A se pastra in ambalajul
original pentru a fi protejat de umiditate. Scoateti comprimatul dumneavoastra de MicardisPlus din

blisterul sigilat numai Thainte de a-l administra.

Ocazional, s-a observat ca stratul exterior al ambalajului tip blister se separa de stratul interior, intre
compartimentele blisterului. Nu trebuie si se intreprinda nimic dacé se intimpla aceasta.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine MicardisPlus

o Substantele active sunt telmisartan si hidroclorotiazida.
Fiecare comprimat contine 80 mg telmisartan si 12,5 mg hidroclorotiazida.
o Celelalte componente sunt lactoza monohidrat, stearat de magneziu, amidon de porumb,

meglumina, celuloza microcristalina, povidond K25, oxid rosu de fier (E172), hidroxid de sodiu,
amidonglicolat de sodiu (tip A), sorbitol (E420).

Cum arata MicardisPlus si continutul ambalajului

MicardisPlus comprimate 80 mg/12,5 mg sunt comprimate rosii si albe, de forma alungita, cu doua
straturi, inscriptionate cu sigla companiei si codul ,,H8”.

MicardisPlus este disponibil in cutii cu blistere continand 14, 28, 56, 84 sau 98 comprimate sau n cutii
cu blistere doze unitare continand 28 x 1, 30 x 1 sau 90 x 1 comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata Fabricantul
Boehringer Ingelheim International GmbH Boehringer Ingelheim Hellas Single Member
Binger Str. 173 S.A.
55216 Ingelheim am Rhein 5th km Paiania — Markopoulo
Germania Koropi Attiki, 19441
Grecia
si
Rottendorf Pharma GmbH

Ostenfelder Strasse 51 - 61
59320 Ennigerloh
Germania

si
Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France

75013 Paris
Franta
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

bbarapus

Bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X u Ko. KT -
KJIOH brarapus

Ten.: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o.
Tel.: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf.: +4539 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel.: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel.: +372 612 8000

EApLGoa

Boehringer Ingelheim EAAGc Movorpdomnn
AE.

TnA: +302 10 89 06 300

Espafia
Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.
Tel.: +34 93 404 51 00

Franta
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 326 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel.: +385 1 2444 600

Irlanda
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel.: +353 1 295 9620

island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fidktelepe

Tel.: +36 1 299 89 00

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel.: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel.: +31 (0) 800 22 55 889

Norge

Boehringer Ingelheim Danmark
Norwegian branch

TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel.: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 699 0 699

Portugalia
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel.: +351 21 31353 00

Romania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel.: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel.: +386 1 586 40 00

Slovenska republika
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka



Tel.: +421 2 5810 1211

Italia Suomi/Finland

Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky
Tel.: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800
Kvbzpog Sverige

Boehringer Ingelheim EALGG Movompocwnn Boehringer Ingelheim AB

A.E. Tel.: +46 8 721 21 00

TnA: +302 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}

Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

MicardisPlus 80 mg/25 mg comprimate
telmisartan/hidroclorotiazida

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este MicardisPlus si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte s luati MicardisPlus
Cum sa luati MicardisPlus

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza MicardisPlus

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk wdE

1. Ce este MicardisPlus si pentru ce se utilizeaza

MicardisPlus este o asociere a doua substante active, telmisartan si hidroclorotiazida, intr-un singur
comprimat. Ambele substante ajuta la controlul tensiunii arteriale crescute.

- Telmisartan apartine unui grup de medicamente cunoscute sub denumirea de blocanti ai
receptorilor angiotensinei 1. Angiotensina II este o substantd produsa de corpul dumneavoastra,
care produce Tngustarea vaselor sanguine, determinand astfel cresterea tensiunii dumneavoastra
arteriale. Telmisartan blocheaza acest efect al angiotensinei 1, vasele sanguine se relaxeaza si
tensiunea dumneavoastra arteriald se micsoreaza.

- Hidroclorotiazida apartine unui grup de medicamente cunoscute sub denumirea de diuretice
tiazidice, care va determind cresterea cantitatii de urind, ceea ce conduce la scaderea tensiunii
arteriale.

Daca nu este tratata, tensiunea arteriald crescuta poate afecta vasele de sénge in unele organe, ceea ce
ar putea conduce uneori la atac de cord, insuficientd cardiaca sau renald, accident vascular cerebral sau
orbire. De obicei nu exista simptome ale tensiunii arteriale crescute inainte de aparitia afectiunii. De
aceea, este important sa se masoare in mod regulat tensiunea arteriala pentru a verifica daca se gaseste
n limitele normale.

MicardisPlus este utilizat pentru tratamentul tensiunii arteriale crescute (hipertensiune arteriala
esentiald) la adulti a caror tensiune arteriald este insuficient controlata de MicardisPlus 80/12,5 mg sau
la pacienti care au fost anterior stabilizati cu telmisartan si hidroclorotiazida administrate separat.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati MicardisPlus

Nu luati MicardisPlus

o daca sunteti alergic la telmisartan sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).
o daci sunteti alergic la hidroclorotiazida sau la orice alte medicamente derivate de sulfonamida.
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daca sunteti gravida in mai mult de 3 luni. (De asemenea, este bine sa evitati utilizarea
MicardisPlus la Tnceputul sarcinii — vezi sectiunea Sarcina).

daca suferiti de afectiuni hepatice severe, cum este colestaza sau obstructia biliara (dificultati in
eliminarea bilei din ficat si din vezica biliard) sau alte afectiuni severe ale ficatului.

dacd aveti o boala renala severa sau anurie (mai putin de 100 ml de urind pe zi).

dacd medicul dumneavoastra descopera ca aveti o concentratie scazuta de potasiu sau o
concentratie crescuta de calciu in sdngele dumneavoastra care nu a reactionat bine la tratament.
daca aveti diabet zaharat sau functia rinichilor afectata si urmati tratament cu un medicament
pentru scaderea tensiunii arteriale care contine aliskiren.

Daca sunteti 1n oricare dintre situatiile de mai sus, informati medicul dumneavoastra sau farmacistul
Tnainte de a lua MicardisPlus.

Atentionari si precautii
Inainte sa luati MicardisPlus, adresati-va medicului dumneavoastra daca suferiti sau ati suferit de
vreuna dintre urmatoarele afectiuni sau boli:

tensiune arteriald scazuta (hipotensiune arteriald), care apare mai ales atunci cand sunteti
deshidratat (pierdere excesiva a apei din corp) sau suferiti de un deficit de sare din cauza unui
tratament diuretic (comprimate de eliminare a apei), diete sarace in sare, diaree, varsaturi sau
hemofiltrare.

boli renale sau aveti un transplant renal.

stenoza arterei renale (ingustarea vaselor de sange la unul sau ambii rinichi).

boli hepatice.

probleme cardiace.

diabet zaharat.

guta.

valori crescute ale concentratiei de aldosteron (retentie de apa si de sare in corp impreuna cu
dezechilibre ale diferitelor minerale din sénge).

lupus eritematos sistemic (denumit si ,,lupus” sau ,,LES”), o boala care apare atunci cand
sistemul imunitar al corpului ataca organismul.

substanta activa hidroclorotiazida poate produce o reactie neobisnuita, care are drept rezultat
scaderea vederii si durere oculard. Acestea pot fi simptome ale acumularii de lichid 1n stratul
vascular al ochiului (efuziune coroidiand) sau ale unei cresteri a presiunii in ochii
dumneavoastra si este posibil sd apara intr-un interval de ore pana la saptiméni de cand luati
MicardisPlus. Daca nu este tratata, aceasta poate determina afectarea permanenta a vederii.
daca ati avut cancer de piele sau daca va apare pe piele o leziune neasteptata in timpul
tratamentului. Tratamentul cu hidroclorotiazida, in special tratamentul de lunga durata cu doze
mari, poate mari riscul unor anumite tipuri de cancer de piele si de buza (cancer cutanat de tip
non-melanom). Protejati-va pielea impotriva expunerii la soare si la raze UV in timp ce luati
MicardisPlus.

Inainte sa luati MicardisPlus, adresati-va medicului dumneavoastra:

daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente utilizate pentru tratarea tensiunii arteriale
mari:

- un inhibitor al ECA (de exemplu enalapril, lisinopril, ramipril), mai ales daca aveti probleme
ale rinichilor asociate diabetului zaharat.

- aliskiren.

Este posibil ca medicul dumneavoastrd sa va verifice functia rinichilor, tensiunea arteriald si
valorile electrolitilor (de exemplu potasiu) din sénge, la intervale regulate de timp. Vezi si
informatiile de la pct. ,,Nu luati MicardisPlus”.

daci luati digoxina.

daci ati avut probleme de respiratie sau la plamani (inclusiv inflamatie sau lichid in plaméani) in
urma administrarii de hidroclorotiazida in trecut. Daca aveti dificultati de respiratie severe sau
dificultati de respiratie dupa administrarea MicardisPlus, solicitati imediat asistenta medicala.
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Discutati cu medicul dumneavoastra dacé aveti dureri abdominale, greata, varsaturi sau diaree dupa ce
ati luat MicardisPlus. Medicul dumneavoastra va decide cu privire la continuarea tratamentului. Nu
intrerupeti administrarea MicardisPlus din proprie initiativa.

Trebuie sa va informati medicul daca credeti ca sunteti (Sau ati putea riméne) gravida. Administrarea
MicardisPlus nu este recomandata la inceputul sarcinii si nu trebuie utilizat dupa 3 luni de sarcina
deoarece poate afecta in mod grav dezvoltarea fatului dumneavoastra daca este administrat in acest
stadiu al sarcinii (vezi pct. ,,Sarcina”).

Tratamentul cu hidroclorotiazida poate produce un dezechilibru electrolitic in corpul dumneavoastra.
Simptomele tipice ale dezechilibrului hidroelectrolitic includ uscéaciunea gurii, stare de slabiciune,
letargie, somnolenta, neliniste, dureri sau crampe musculare, greata (stare de rau), varsaturi, oboseala
musculara si o anormalitate n ritmul batailor inimii (mai mult de 100 batai pe minut). Daca
manifestati oricare dintre acestea, trebuie sa va informati medicul.

De asemenea, trebuie sa va informati medicul daca ati manifestat o sensibilitate crescuta a pielii la
soare cu simptome de arsura solard (cum ar fi Inrosire, mancarime, inflamare, basicare) care au aparut
mai repede decat normal.

Daca veti suferi o interventie chirurgicala sau veti fi anesteziat, trebuie sa spuneti medicului
dumneavoastra ca luati MicardisPlus.

MicardisPlus poate fi mai putin eficace n scaderea tensiunii arteriale la pacientii ce apartin rasei
negre.

Copii si adolescenti
Nu se recomanda utilizarea de MicardisPlus la copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18 ani.

MicardisPlus impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Medicul dumneavoastra ar putea fi nevoit sa modifice dozele acestor
medicamente sau sd ia alte masuri de precautie. Aceasta se aplica in special medicamentelor
enumerate mai jos, daca sunt luate in acelasi timp cu MicardisPlus:

- medicamente care contin litiu folosite pentru tratarea unor tipuri de depresie.

- medicamente asociate unei concentratii sanguine scazute de potasiu (hipokaliemie), cum ar fi
alte diuretice (comprimate de eliminare a apei), laxative (de exemplu ulei de ricin),
corticosteroizi (de exemplu prednison), ACTH (un hormon), amfotericind (un medicament
antifungic), carbenoxolona (folosit in tratamentul ulcerelor bucale), penicilind G sodica (un
antibiotic) si acid salicilic si derivatii sai.

- o substantd de contrast pe baza de iod in contextul unei examinari prin imagistica.

- medicamente care pot creste concentratiile de potasiu din sange ca de exemplu diuretice care
economisesc potasiul, suplimente cu potasiu, inlocuitori de sare care contin potasiu, inhibitori ai
ECA, ciclosporind (un medicament imunosupresor) si alte medicamente cum este heparina
sodicd (un anticoagulant).

- medicamente care sunt afectate de modificarea concentratiei de potasiu din sdnge, cum sunt
medicamentele pentru inima (de exemplu digoxind) sau medicamentele pentru controlarea
ritmului inimii (de exemplu chinidina, disopiramida, amiodarona, sotalol), medicamentele
utilizate pentru tulburari mintale (de exemplu tioridazina, clorpromazina, levomepromazina) si
alte medicamente, cum sunt anumite antibiotice (de exemplu sparfloxacina, pentamidind) sau
anumite medicamente pentru tratarea reactiilor alergice (de exemplu terfenadina).

- medicamente pentru tratamentul diabetului (insuline sau antidiabetice orale, cum este
metformin).

- colestiramina si colestipol, medicamente pentru scdderea nivelului de grasimi din sange.

- medicamente pentru a creste tensiunea arteriald, cum este noradrenalina.

- medicamente relaxante musculare, cum este tubocurarina.

- suplimente cu calciu si/sau suplimente cu vitamina D.
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- medicamente anticolinergice (medicamente folosite pentru a trata diferite afectiuni, cum sunt
crampe gastro-intestinale, spasm al vezicii urinare, astm, rau de miscare, spasme musculare,
boala Parkinson si ca un adjuvant pentru anestezie), cum sunt atropina si biperiden.

- amantadina (medicament utilizat pentru tratamentul bolii Parkinson si, de asemenea, utilizat
pentru a trata sau preveni anumite boli cauzate de virusuri).

- alte medicamente utilizate pentru tratamentul tensiunii arteriale mari, corticosteroizi,
medicamente contra durerii (ca de exemplu medicamente antiinflamatoare nesteroidiene
[AINS]), medicamente pentru tratarea cancerului, gutei sau artritei.

- daca luati un inhibitor al ECA sau aliskiren (vezi si informatiile de la pct. ,,Nu luati
MicardisPlus” si ,,Atentionari si precautii”).

- digoxin.

MicardisPlus poate spori efectul de scadere a tensiunii arteriale al altor medicamente utilizate pentru
tratamentul tensiunii arteriale mari sau al medicamentelor cu potential de a reduce tensiunea arteriala
(de exemplu baclofen, amifostina).

In plus, tensiunea arteriald mica poate fi agravati de alcool, barbiturice, narcotice sau antidepresive.
Puteti observa acest efect manifestat sub forma de ameteli atunci cand va ridicati Tn picioare. Trebuie
sa va adresati medicului dumneavoastra daca este necesara modificarea dozei celuilalt medicament pe
care il luati impreuna cu MicardisPlus.

Efectul MicardisPlus poate fi redus cand luati AINS (medicamente antiinflamatoare nesteroidiene, de
exemplu aspirina sau ibuprofen).

MicardisPlus impreuna cu alimente si alcool

Puteti lua MicardisPlus cu sau fara alimente.

Evitati s consumati alcool etilic inainte de a discuta cu medicul dumneavoastra. Alcoolul etilic poate
produce o scadere mai mare a tensiunii arteriale si/sau creste riscul de a ameti sau de a avea o senzatie
de lesin.

Sarcina si alaptarea

Sarcina

Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daca credeti ca sunteti (sau ati putea ramane) gravida.
Medicul dumneavoastra va va sfatui in mod obisnuit sa nu mai luati MicardisPlus inainte de a raimane
sau de Indata ce ati aflat cd sunteti gravida si sa luati alt medicament in locul MicardisPlus.
MicardisPlus nu este recomandat in timpul sarcinii si nu trebuie luat dupa 3 luni de sarcina deoarece
poate afecta in mod grav dezvoltarea fatului dumneavoastra daca este administrat dupa cea de-a treia
lund de sarcina.

Alaptarea
Spuneti medicului dumneavoastra daca alaptati sau va pregatiti sa aldptati. MicardisPlus nu este

recomandat femeilor care aldpteaza, iar medicul dumneavoastra poate alege un alt tratament pentru
dumneavoastra daca vreti sa alaptati.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Unele persoane se simt ametite, lesind sau au senzatia ca totul se invéarteste in jurul lor in cursul
tratamentului cu MicardisPlus. Daca resimtiti oricare dintre aceste efecte, nu conduceti vehicule sau
nu folositi utilaje.

MicardisPlus contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

MicardisPlus contine zahar din lapte (lactoza)

Daca medicul dumneavoastrad v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam
sd-1 intrebati Tnainte de a lua acest medicament.
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MicardisPlus contine sorbitol

Acest medicament contine 338 mg sorbitol per fiecare comprimat. Sorbitolul este o sursa de fructoza.
Daca medicul dumneavoastra v-a spus ca aveti intoleranta la unele tipuri de glucide sau ati fost
diagnosticat cu intoleranta ereditara la fructoza, o boala genetica rara in cazul in care fructoza nu poate
fi metabolizata, adresati-va medicului inainte ca dumneavoastra sa vi se administreze sau sa utilizati
acest medicament.

3. Cum sa luati MicardisPlus

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandati este de un comprimat pe zi. Incercati si luati comprimatul la aceeasi ora in fiecare
zi. Puteti lua MicardisPlus cu sau fara alimente. Comprimatele trebuiesc inghitite intregi cu putina apa
sau o bautura nealcoolica. Este important sa luati MicardisPlus in fiecare zi, pAnd cand medicul
dumneavoastra va spune altfel.

Dacai ficatul dumneavoastra nu functioneaza bine, doza obisnuita nu trebuie sa depaseasca 40 mg
telmisartan o data pe zi.

Daci luati mai mult MicardisPlus decat trebuie

Daca in mod accidental luati prea multe comprimate, puteti sa prezentati simptome cum sunt tensiune
arteriald mica si batai rapide ale inimii. Au mai fost raportate batai lente ale inimii, ameteli, varsaturi,
scadere a functiei renale, inclusiv insuficienta renald. Din cauza componentei hidroclorotiazida, se mai
poate produce si o scadere semnificativa a tensiunii arteriale si concentratii scizute de potasiu n
sange, manifestari care pot duce la greatd, somnolenta si crampe musculare si/sau batai neregulate ale
inimii asociate cu administrarea concomitentd de medicamente cum sunt digitalicele sau anumite
medicamente antiaritmice. Luati legdtura cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau adresati-va
imediat serviciului de urgenta al celui mai apropiat spital.

Daca uitati sa luati MicardisPlus

Dacad ati uitat sa luati o doza, nu va ingrijorati. Luati doza imediat ce va amintiti si continuati Tn modul
obisnuit. Daca intr-o zi nu ati luat comprimatul, atunci luati doza obisnuita in ziua urmatoare. Nu luati
o0 doza dubla pentru a compensa dozele individuale uitate.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Unele reactii adverse pot fi grave si necesita asistentd medicald imediata:

Daca manifestati oricare dintre urmatoarele simptome, luati imediat legatura cu medicul
dumneavoastra:

Sepsis* (deseori numit ,,otravirea sangelui”, este o infectie grava cu raspuns inflamator al intregului
corp), inflamarea rapida a pielii si mucoaselor (angioedem, inclusiv cu rezultat letal), vezicule si
descuamarea stratului superior al pielii (necroliza epidermica toxicd); aceste reactii adverse sunt rare
(pot afecta pand la 1 din 1 000 persoane) sau foarte rare (necroliza epidermica toxica; pot afecta pana
la 1 din 10 000 persoane) dar sunt extrem de grave, iar pacientii trebuie sa nu mai ia acest medicament
si sd mearga imediat la medicul lor. Daci aceste efecte nu sunt tratate, ele pot avea o evolutie letala. In
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urma tratamentului cu telmisartan exclusiv a fost observata o incidenta crescuta a sepsisului, care nu
poate fi exclusa in cadrul tratamentului cu MicardisPlus.

Reactii adverse posibile ale MicardisPlus:

Reactii adverse frecvente (pot afecta pani la 1 din 10 persoane)
Ameteala.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pani la 1 din 100 persoane)

Concentratii sanguine scazute ale potasiului, anxietate, lesin (sincopa), senzatie de furnicaturi,
intepaturi (parestezie), senzatie de invartire (vertij), batai rapide ale inimii (tahicardie), tulburari de
ritm cardiac, tensiune arteriala scdzuta, scadere brusca a tensiunii arteriale la ridicarea Tn picioare,
scurtarea respiratiei (dispnee), diaree, senzatie de uscaciune a gurii, flatulenta, dureri de spate, spasme
musculare, dureri musculare, disfunctii erectile (incapacitatea de a obtine sau de a mentine o erectie),
dureri toracice, concentratii sanguine crescute ale acidului uric.

Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 persoane)

Inflamatii ale cailor respiratorii care duc la plamani (bronsitd), iritatii ale gatului, inflamare a
sinusurilor, concentratii crescute ale acidului uric, scdderea concentratiilor de sodiu, senzatie de
tristete (depresie), dificultate de a adormi (insomnie), tulburari ale somnului, tulburari vizuale, vedere
incetosata, dificultati de respiratie, durere abdominala, constipatie, balonare (dispepsie), stare de rau
(varsaturi), inflamatie a stomacului (gastritd), functie anormala a ficatului (pacientii japonezi sunt mai
predispusi la manifestarea acestei reactii adverse), inrosire a pielii (eritem), reactii alergice cum sunt
mancarimi sau eruptii trecitoare pe piele, transpiratie crescuta, basicute (urticarie), dureri articulare
(artralgie) si durere la nivelul extremitatilor (durere de picior), crampe musculare, activare sau
agravare a lupusului eritematos sistemic (o afectiune in care sistemul imunitar al corpului ataca
organismul, care produce dureri articulare, eruptii pe piele si febrd), boald asemanatoare gripei, durere,
concentratie crescutd in sange a creatininei, a enzimelor hepatice sau a creatin-fosfokinazei.

Reactiile adverse raportate in urma tratamentului cu una dintre componentele individuale pot fi reactii
adverse potentiale la administrarea de MicardisPlus, chiar daca nu au fost observate in studiile clinice
cu acest medicament.

Telmisartan
La pacientii care iau doar telmisartan s-au raportat urméatoarele reactii adverse suplimentare:

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

Infectii ale cailor respiratorii superioare (de exemplu iritatii ale gatului, inflamare a sinusurilor, raceald
comund), infectii ale tractului urinar, infectie a vezicii urinare, sciderea numarului de celule rosii din
sange (anemie), crestere a concentratiilor de potasiu 1n sange, incetinire a ritmului batéilor inimii
(bradicardie), tuse, insuficienta renald, incluzand insuficienta renala acuta, slabiciune.

Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 persoane)

Scadere a numarului plachetelor sanguine (trombocitopenie), crestere a numarului anumitor celule
albe din sange (eozinofilie), reactii alergice grave (de exemplu hipersensibilitate, reactii anafilactice),
valori scdzute ale zaharului in sange (la pacientii cu diabet zaharat), somnolenta, simptome de stomac
deranjat, eczema (o boala a pielii), eruptie pe piele produsd de medicament, eruptie toxica pe piele,
durere de tendon (simptome similare tendinitei), hemoglobina scazuta (o proteina din sange).

Reactii adverse foarte rare (pot afecta pani la 1 din 10 000 persoane)
Cicatrizare progresiva a tesutului pulmonar (boala pulmonara interstitiala)**

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
Angioedem intestinal: dupa utilizarea unor medicamente similare s-a raportat o umflare la nivelul

intestinului, care se manifesta cu simptome precum durere abdominala, greata, varsaturi si diaree.

*Acest eveniment poate fi intimplator sau poate fi legat de un mecanism care inca nu este cunoscut.

91



**Cazuri de cicatrizare progresiva a tesutului pulmonar au fost raportate in timpul administrarii de
telmisartan. Cu toate acestea, nu se cunoaste daca telmisartan a fost cauza.

Hidroclorotiazida
La pacientii care au luat numai hidroclorotiazida, s-au raportat suplimentar urmatoarele reactii
adverse:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
Concentratii crescute ale grasimilor 1n sange.

Reactii adverse frecvente (pot afecta pani la 1 din 10 persoane)
Senzatie de rau (greatd), scadere a valorilor magneziului n sange, scadere a apetitului alimentar.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pani la 1 din 100 persoane)
Insuficienta renala acuta.

Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 persoane)

Numar scazut de plachete sanguine (trombocitopenie), ceea ce determina cresterea riscului de
séngerare sau invinetire (mici semne purpurii-rosii pe piele sau la nivelul altor tesuturi, provocate de
sangerare), crestere a valorilor calciului in sange, crestere a valorilor zaharului in sange, durere de cap,
disconfort abdominal, ingédlbenire a pielii sau a albului ochilor (icter), exces de substante biliare in
sange (colestazd), reactie de fotosensibilitate, concentratii necontrolate ale glucozei in sange la
pacientii cu diagnostic de diabet zaharat, prezenta glucidelor in urind (glicozurie).

Reactii adverse foarte rare (pot afecta pani la 1 din 10 000 persoane)

Descompunere anormala a globulelor rosii (anemie hemolitica), incapacitate a maduvei osoase de a
functiona corect, scddere a numarului de globule albe (leucopenie, agranulocitoza), reactii alergice
grave (de exemplu hipersensibilitate), crestere a pH-ului din cauza scaderii valorilor clorului in sdnge
(dezechilibru acido-bazic, alcaloza hipocloremica), detresa respiratorie acutd (semnele includ
dificultati severe de respiratie, febra, slabiciune si confuzie), inflamatie a pancreasului, sindrom
pseudolupic (o afectiune care seamand cu o boald numita lupus eritematos sistemic, in care sistemul
imunitar al corpului ataca organismul), inflamatie a vaselor de sange (vasculitd necrozanta).

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

Cancer de piele si de buza (cancer cutanat de tip non-melanom), deficit de globule sanguine (anemie
aplastica), scadere a vederii si dureri oculare (semne posibile ale acumularii de lichid n stratul
vascular al ochiului (efuziune coroidiand) sau de glaucom acut cu unghi inchis), afectiuni ale pielii
cum ar fi inflamarea vaselor de singe din piele, sensibilitate crescuta la lumina solara, eruptie
trecatoare pe piele, inrosire a pielii, aparitia de vezicule la nivelul buzelor, ochilor sau gurii,
descuamare a pielii, febra (semne posibile de eritem polimorf), slabiciune, afectare a rinichilor.

In cazuri izolate survin concentratii scazute ale sodiului insotite de simptome asociate creierului sau
nervilor (senzatie de rdu, dezorientare progresiva, lipsa de interes sau de energie).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza MicardisPlus

Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.
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Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie dupa ,,EXP”. Data de expirare se
refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale de pastrare. A se pastra in ambalajul
original pentru a fi protejat de umiditate. Scoateti comprimatul dumneavoastra de MicardisPlus din

blisterul sigilat numai Thainte de a-l administra.

Ocazional, s-a observat ca stratul exterior al ambalajului tip blister se separa de stratul interior, intre
compartimentele blisterului. Nu trebuie si se intreprinda nimic dacé se intimpla aceasta.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine MicardisPlus

o Substantele active sunt telmisartan si hidroclorotiazida.
Fiecare comprimat contine 80 mg telmisartan si 25 mg hidroclorotiazida.
o Celelalte componente sunt lactoza monohidrat, stearat de magneziu, amidon de porumb,

meglumina, celuloza microcristalina, povidona K25, oxid galben de fier (E172), hidroxid de
sodiu, amidonglicolat de sodiu (tip A), sorbitol (E420).

Cum arata MicardisPlus si continutul ambalajului

MicardisPlus comprimate 80 mg/25 mg sunt comprimate galbene si albe, de forma alungita, cu doua
straturi, inscriptionate cu sigla companiei si codul ,,H9”.

MicardisPlus este disponibil in cutii cu blistere continand 14, 28, 56 sau 98 comprimate sau in cutii cu
blistere doze unitare continand 28 x 1, 30 x 1 sau 90 x 1 comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata Fabricantul
Boehringer Ingelheim International GmbH Boehringer Ingelheim Hellas Single Member
Binger Str. 173 S.A.
55216 Ingelheim am Rhein 5th km Paiania — Markopoulo
Germania Koropi Attiki, 19441
Grecia
si
Rottendorf Pharma GmbH

Ostenfelder Strasse 51 - 61
59320 Ennigerloh
Germania

si
Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France

75013 Paris
Franta
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta localad a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

bbarapus

Bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X u Ko. KT -
KJIOH bparapus

Ten.: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o.
Tel.: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf.: +4539 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel.: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel.: +372 612 8000

EAlLGoa

Boehringer Ingelheim EALdg Movorpoowmnn
A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Espafia
Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.
Tel.: +34 93 404 51 00

Franta
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 326 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel.: +385 1 2444 600

Irlanda
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel.: +353 1 295 9620

island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fidktelepe

Tel.: +36 1 299 89 00

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel.: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel.: +31 (0) 800 22 55 889

Norge

Boehringer Ingelheim Danmark
Norwegian branch

TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel.: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 699 0 699

Portugalia
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel.: +351 21 31353 00

Romania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel.: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel.: +386 1 586 40 00

Slovenska republika
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka



Tel.: +421 2 5810 1211

Italia Suomi/Finland

Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky
Tel.: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800
Kvbzpog Sverige

Boehringer Ingelheim EALGG Movompocwnn Boehringer Ingelheim AB

A.E. Tel.: +46 8 721 21 00

TnA: +302 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}

Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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