FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Telmisartan Stada 20 mg comprimidos EFG
Telmisartan Stada 40 mg comprimidos EFG
Telmisartan Stada 80 mg comprimidos EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Telmisartan Stada 20 mg comprimidos: Cada comprimido contiene 20 mg de telmisartan
Telmisartan Stada 40 mg comprimidos: Cada comprimido contiene 40 mg de telmisartan
Telmisartan Stada 80 mg comprimidos: Cada comprimido contiene 80 mg de telmisartan

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido

Telmisartan Stada 20 mg: son comprimidos blancos, redondos, biselados y con LC grabado en una cara.
Telmisartan Stada 40 mg: son comprimidos blancos, oblongos y con LC grabado en una cara.
Telmisartan Stada 80 mg: son comprimidos blancos, oblongos y con LC grabado en una cara.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Hipertension:
Tratamiento de la hipertension esencial en adultos.

Prevencion cardiovascular:

Reduccion de la morbilidad cardiovascular en adultos con:

e enfermedad cardiovascular aterotrombdtica manifiesta (historia de enfermedad coronaria, ictus, o
enfermedad vascular periférica) o

o diabetes mellitus tipo 2 con lesion de 6rgano diana documentada.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

Tratamiento de la hipertension esencial:

La dosis generalmente eficaz es de 40 mg una vez al dia. Algunos pacientes pueden experimentar ya un
beneficio con una dosis diaria de 20 mg. En aquellos casos en que no se consiga alcanzar la presion arterial
deseada, la dosis de telmisartdn puede aumentarse hasta un maximo de 80 mg una vez al dia.
Alternativamente, puede administrarse telmisartan en asociacién con diuréticos tiazidicos, tales como
hidroclorotiazida, que han demostrado ejercer un efecto hipotensor aditivo con telmisartan. Cuando se
considere un aumento de la dosis, debe tenerse en cuenta que el efecto antihipertensivo méaximo se alcanza,
generalmente, de cuatro a ocho semanas después del inicio del tratamiento (ver seccién 5.1).

Prevencién cardiovascular:
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La dosis diaria recomendada es de 80 mg. Se desconoce si dosis inferiores a 80 mg de telmisartan son
eficaces en la reduccion de la de la morbilidad cardiovascular. Al inicio del tratamiento con telmisartan
para la reduccién de la morbilidad cardiovascular, se recomienda monitorizar cuidadosamente la tension
arterial, y si se considera necesario, ajustar la medicacion antihipertensiva.

Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal

Se dispone de una experiencia limitada en pacientes con insuficiencia renal grave o en hemodiélisis.

En estos pacientes se recomienda una dosis inicial menor de 20 mg (ver seccion 4.4). No se precisa un
ajuste de la posologia en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada.

Insuficiencia hepatica

Telmisartan esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepética severa (ver seccion 4.3).

En pacientes con insuficiencia hepéatica de leve a moderada, la posologia no debe superar los 40 mg diarios
(ver seccion 4.4).

Edad avanzada
No es necesario un ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada.

Poblacion pediétrica

La seguridad y eficacia de telmisartan en nifios y adolescentes menores de 18 afios no han sido
establecidas.

Los datos actualmente disponibles se describen en la seccién 5.1 y 5.2, pero no se puede hacer una
recomendacion posologica.

Forma de administracion
Telmisartan comprimidos se administran una vez al dia por via oral y deben tomarse con liquido, con o sin
alimentos.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1
Segundo y tercer trimestres del embarazo (ver secciones 4.4 y 4.6)

Trastornos obstructivos biliares

Insuficiencia hepatica grave

El uso concomitante de telmisartan con productos que contienen aliskirén esta contraindicado en pacientes
con diabetes mellitus o insuficiencia renal (TFG <60 ml / min / 1,73 m?) (ver secciones 4.5y 5.1).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Embarazo

No se debe iniciar ningun tratamiento con antagonistas de los receptores de la angiotensina Il durante el
embarazo. Excepto que se considere esencial continuar el tratamiento con antagonistas de los receptores de
la angiotensina Il, las pacientes que estén planeando quedarse embarazadas deberan cambiar a un
tratamiento antihipertensivo alternativo que tenga un perfil de seguridad conocido para su uso durante el
embarazo. Cuando se diagnostique un embarazo, deberd interrumpirse inmediatamente el tratamiento con
antagonistas de los receptores de angiotensina Il, y si procede, iniciar un tratamiento alternativo (ver
secciones 4.3y 4.6).

Insuficiencia hepatica
Telmisartan no debe administrarse a pacientes con colestasis, trastornos obstructivos biliares o
insuficiencia hepatica grave (ver seccion 4.3) ya que telmisartan se elimina principalmente con la bilis.
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Puede esperarse que estos pacientes presenten un aclaramiento hepatico de telmisartdn reducido.
Telmisartan debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada.

Hipertension renovascular

En pacientes con estenosis bilateral de la arteria renal o estenosis de la arteria de un Unico rifién funcional,
tratados con medicamentos que afecten al sistema renina-angiotensina-aldosterona, existe un riesgo
aumentado de hipotension grave e insuficiencia renal.

Insuficiencia renal y trasplante renal

Cuando se administra telmisartan a pacientes con funcion renal insuficiente, es recomendable la
monitorizacion periddica de los niveles séricos de potasio y creatinina. No se dispone de experiencia con
respecto a la administracion de telmisartan en pacientes que han sufrido trasplante renal reciente.

Hipovolemia intravascular

En pacientes con deplecion de volumen y/o sodio, ocasionada por un tratamiento intensivo con diuréticos,
por una dieta restrictiva en sal, por diarreas o vomitos, puede producirse una hipotension sintomatica,
especialmente después de la primera dosis de telmisartan. Estas situaciones deben ser corregidas antes de la
administracion de telmisartdn. La deplecion de volumen y/o sodio debe corregirse antes de la
administracion de telmisartan.

Blogueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona
Existe evidencia de que el uso concomitante de inhibidores de la ECA, antagonistas de los receptores de la

angiotensina Il o aliskirén aumenta el riesgo de hipotension, hiperpotasemia y disminucién de la funcién
renal (incluyendo insuficiencia renal aguda). En consecuencia, no se recomienda el bloqueo dual del SRAA
a través del uso combinado de inhibidores de la ECA, antagonistas de los receptores de la angiotensina Il o
aliskirén (ver secciones 4.5y 5.1).

Si se considera absolutamente necesaria la terapia de bloqueo dual, esta sélo se debe llevar a cabo bajo la
supervision de un especialista y sujeta a una monitorizacion estrecha y frecuente de la funcién renal, los
niveles de electrolitos y la presion arterial.

No se deben utilizar de forma concomitante los inhibidores de la ECA y antagonistas de los receptores de
la angiotensina Il en pacientes con nefropatia diabética.

Otras situaciones con estimulacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona

En pacientes cuyo tono vascular y funcion renal dependen principalmente de la actividad del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (p.ej. pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave o enfermedad
renal subyacente, incluyendo estenosis de la arteria renal), se ha asociado el tratamiento con farmacos que
afectan a este sistema, tales como telmisartan, con hipotension aguda, hiperazotemia, oliguria o, raramente,
fallo renal agudo (ver seccién 4.8).

Aldosteronismo primario

Los pacientes con aldosteronismo primario no responden, generalmente, a los medicamentos
antihipertensivos que actdan por inhibicion del sistema renina-angiotensina. En consecuencia, no se
recomienda el uso de telmisartan.

Estenosis valvular adrtica y mitral, cardiomiopatia hipertréfica obstructiva
Como sucede con otros vasodilatadores, se recomienda especial precaucion en pacientes con estenosis
adrtica o mitral o con cardiomiopatia hipertréfica obstructiva.

Pacientes diabéticos tratados con insulina o antidiabéticos

En estos pacientes puede darse hipoglucemia bajo tratamiento con telmisartan. Por lo tanto, en estos
pacientes debe considerarse una monitorizacion de la glucosa en sangre apropiada; puede ser necesario,
cuando esté indicado, un ajuste de la dosis de insulina o antidiabéticos.

Hiperpotasemia
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El uso de medicamentos que afectan el sistema renina-angiotensina-aldosterona puede producir
hiperpotasemia.

En pacientes de edad avanzada, con insuficiencia renal, diabéticos, pacientes tratados de forma
concomitante con otros medicamentos que puedan aumentar los niveles de potasio y/o pacientes con otros
episodios clinicos concurrentes la hiperpotasemia puede ser mortal

Debe evaluarse la relacion beneficio riesgo cuando se valore la posibilidad de utilizar concomitantemente
medicamentos que afectan el sistema renina-angiotensina-aldosterona. Los principales factores de riesgo a
tener en cuenta en relacion con la hiperpotasemia son:

- Diabetes mellitus, insuficiencia renal, edad (>70 afios)

- Lacombinacion con uno o mas medicamentos que afectan el sistema renina-angiotensina- aldosterona
y/o suplementos de potasio. Los medicamentos 0 grupos terapéuticos que pueden producir
hiperpotasemia son sustitutivos de la sal que contienen potasio, diuréticos ahorradores de potasio,
inhibidores de la ECA, antagonistas de los receptores de la angiotensina Il, medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs, incluyendo inhibidores selectivos de la COX-2), heparina,
inmunosupresores (ciclosporina o tacrolimus) y trimetoprim.

- Otros episodios clinicos concurrentes, en particular deshidratacion, descompensacion cardiaca aguda,
acidosis metabélica, empeoramiento de la funcion renal, empeoramiento repentino de la enfermedad
renal (p ej, enfermedades infecciosas), lisis celular (p ej isquemia aguda de las extremidades,
rabdomidlisis, traumatismo intenso).

Se recomienda la estrecha monitorizacion de los niveles de potasio en suero en pacientes de riesgo (ver
seccion 4.5).

Diferencias étnicas

Al igual que sucede con los inhibidores del enzima convertidor de la angiotensina, telmisartan y otros
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il son, aparentemente, menos eficaces en la disminucion
de la presion arterial en la poblacion de raza negra que en las demds, posiblemente, por una mayor
prevalencia de niveles bajos de renina entre la poblacion hipertensa de raza negra.

Otras

Como sucede con cualquier farmaco antihipertensivo, un descenso excesivo de la presion arterial en
pacientes con cardiopatia isquémica o enfermedad cardiovascular isquémica, puede producir un infarto de
miocardio o un ictus.

Excipientes
Telmisartan Stada contiene sodio. Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por

comprimido; esto es, esencialmente exento de sodio.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Digoxina

Cuando telmisartan se co-administr6 con digoxina, se observaron aumentos medianos de la concentracion
de digoxina plasméatica maxima (49%) y en la concentracion minima (20%). Al iniciar, al ajustar, y
descontinuar telmisartan, se deben monitorear los niveles de digoxina con el fin de mantener los niveles
dentro del rango terapéutico.

Al igual que con otros medicamentos que acttan en el sistema renina-angiotensina-aldosterona, telmisartan
puede provocar hiperpotasemia (ver seccion 4.4). El riesgo puede aumentar en caso de tratamiento
combinado con otros medicamentos que también pueden provocar hiperpotasemia (sustitutos de la sal que
contienen potasio, diuréticos ahorradores de potasio, inhibidores de la ECA, antagonistas de los receptores
de la angiotensina Il, medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs, incluyendo inhibidores
selectivos de la COX-2), heparina, inmunosupresores (ciclosporina o tacrolimus) y trimetoprim.
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La incidencia de hiperpotasemia depende de los factores de riesgo asociados. El riesgo aumenta en caso de
combinarse los tratamientos anteriormente mencionados. El riesgo es particularmente alto en combinacion
con los diuréticos ahorradores de potasio y al combinarse con sustitutivos

de la sal que contienen potasio. La combinacion con inhibidores de la ECA o con AINEs, por ejemplo,
conlleva menor riesgo siempre y cuando se sigan de forma estricta las precauciones de uso.

Uso concomitante no recomendado

Diuréticos ahorradores de potasio o suplementos de potasio

Los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il, tales como telmisartan, disminuyen la pérdida de
potasio debida a los diuréticos. Los diuréticos ahorradores de potasio, p ej espironolactona, eplerenona,
triamtereno o amilorida, los suplementos de potasio, o los sustitutivos de la sal que contienen potasio
pueden conducir a un aumento significativo de los niveles de potasio en suero. Si estd indicado el uso
concomitante debido a hipopotasemia documentada, deben utilizarse con precaucion y debe monitorizarse
con frecuencia el nivel de potasio en suero.

Litio

Se han descrito aumentos reversibles de las concentraciones de litio en suero y de la toxicidad durante la
administracion concomitante de litio con inhibidores del enzima convertidor de la angiotensina y con
antagonistas de los receptores de la angiotensina I, incluyendo telmisartan. Si se considera necesario el uso
de esta combinacion, se recomienda la estrecha monitorizacién de los niveles de litio en suero.

Uso concomitante que requiere precaucion

Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos

El tratamiento con AINEs (es decir, acido acetilsalicilico administrado en dosis propias de un tratamiento
antiinflamatorio, inhibidores de la COX-2 y AINEs no selectivos) pueden reducir el efecto antihipertensivo
de los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il. En algunos pacientes con la funcién renal
alterada (p ej pacientes deshidratados o pacientes de edad avanzada con la funcién renal alterada), la
administracion conjunta de antagonistas de los receptores de la angiotensina Il y agentes inhibidores de la
ciclooxigenasa puede resultar en un mayor deterioro de la funcién renal, incluyendo posible fallo renal
agudo, que normalmente es reversible. Por lo tanto, la combinacién debe administrarse con precaucion,
especialmente en pacientes de edad avanzada. Los pacientes deben ser hidratados de forma adecuada y
debe considerarse la monitorizacién de la funcién renal al inicio del tratamiento concomitante y de forma
periédica a partir de entonces.

En uno de los estudios la administracion conjunta de telmisartan y ramipril condujo a un aumento de hasta
2,5 veces la AUCO0-24 y Cmax de ramipril y ramiprilato. Se desconoce la relevancia de esta observacion.

Diuréticos (tiazida o diuréticos del asa)

Los tratamientos anteriores con altas dosis de diuréticos tales como furosemida (diurético del asa) e
hidroclorotiazida (diurético tiazidico) pueden producir deplecidon de volumen y riesgo de hipotension al
iniciar tratamiento con telmisartan.

A tener en cuenta en el uso concomitante

Otros agentes antihipertensivos
El efecto hipotensor de telmisartan puede verse incrementado por el uso concomitante de otros
medicamentos antihipertensivos.

Los datos de los ensayos clinicos han demostrado que el bloqueo dual del sistema renina- angiotensina-
aldosterona (RAAS) a través del uso combinado de inhibidores de la ECA, antagonistas de los receptores
de la angiotensina Il o aliskirén se asocia con una mayor frecuencia de acontecimientos adversos como
hipotensidn, hiperpotasemia y disminucion de la funcién renal (incluyendo insuficiencia renal aguda) en
comparacion con el uso de un solo agente de accion RAAS (ver secciones 4.3, 4.4y 5.1).
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En base a sus propiedades farmacoldgicas es posible que los siguientes medicamentos potencien el efecto
hipotensor de todos los antihipertensivos incluyendo telmisartan: Baclofeno, amifostina. Ademas, la
hipotension ortostatica puede agravarse por el alcohol, los barbitdricos, los narcéticos o los antidepresivos.

Corticoesteroides (administracién sistémica)
Disminucidn del efecto hipotensor.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

del| embarazo (ver seccion 4.4). Estd contraindicado el uso de los antagonistas de los receptorgs de
angiotensina Il durante el segundo y el tercer trimestre del embarazo (ver secciones 4.3y 4.4).

No|se recomienda el uso de los antagonistas de los receptores de angiotensina Il durante el primer trinlestre

No existen datos suficientes sobre la utilizacion de telmisartdn en mujeres embarazadas.
Los estudios en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).

La evidencia epidemioldgica sobre el riesgo de teratogenicidad tras la exposicion a inhibidores de la ECA
durante el primer trimestre de embarazo no ha sido concluyente; sin embargo, no se puede excluir un
pequefio aumento del riesgo. Aunque no hay datos epidemioldgicos especificos sobre el riesgo que
conlleva la administracion de antagonistas de los receptores de angiotensina Il durante el embarazo, pueden
existir riesgos similares para este tipo de medicamentos. Salvo que se considere esencial continuar el
tratamiento con antagonistas de los receptores de angiotensina Il, las pacientes que estén planeando
quedarse embarazadas deben cambiar a un tratamiento antihipertensivo alternativo que tenga un perfil de
seguridad conocido para su uso durante el embarazo.

Cuando se diagnostique un embarazo, deberd interrumpirse inmediatamente el tratamiento con los
antagonistas de los receptores de angiotensina Il y, si procede, iniciar un tratamiento alternativo.

Se sabe que la exposicion a antagonistas de los receptores de angiotensina Il durante el segundo y el tercer
trimestre induce fetotoxicidad humana (disminucion de la funcién renal, oligohidramnios, retraso de la
osificacién craneal) y toxicidad neonatal (fallo renal, hipotension, hiperpotasemia). (Ver seccién 5.3). Si se
produce una exposicién a antagonistas de los receptores de angiotensina Il a partir del segundo trimestre
del embarazo, se recomienda realizar una prueba de ultrasonidos de la funcion renal y del craneo.

Los lactantes cuyas madres hayan sido tratadas con antagonistas de los receptores de angiotensina Il
deberan ser cuidadosamente monitorizados por si se produce hipotension (ver secciones 4.3 y 4.4).

Lactancia

Puesto gue no existe informacion relativa a la utilizacion de telmisartan durante la lactancia, se recomienda
no administrar telmisartan durante este periodo. Es preferible cambiar a un tratamiento cuyo perfil de
seguridad en el periodo de lactancia sea mas conocido, especialmente en recién nacidos o prematuros.

Fertilidad
En estudios preclinicos, no se observaron efectos de telmisartan sobre la fertilidad masculina y femenina.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Al conducir vehiculos o manejar maquinaria, debe tenerse presente que con el tratamiento antihipertensivo,
como con telmisartan, pueden producirse, ocasionalmente, mareos o somnolencia.
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4.8. Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas graves al medicamento incluyen reaccion anafilactica y angioedema que puede
ocurrir raramente (>1/ 10.000 a <1 / 1.000), e insuficiencia renal aguda.

La incidencia global de reacciones adversas descritas con telmisartan fue, por lo general, comparable a la
del placebo (41,4% vs 43,9 %), en ensayos controlados en pacientes tratados para la hipertension.. La
incidencia de reacciones adversas no estuvo relacionada con la dosis y no mostré correlacion con el sexo,
edad o raza de los pacientes. El perfil de seguridad de telmisartan en pacientes tratados para la reduccién de
la morbilidad cardiovascular fue consistente con el obtenido en pacientes hipertensos. Las reacciones
adversas detalladas a continuacion han sido recogidas de ensayos clinicos controlados de pacientes tratados
para la hipertension y de informes post-autorizacion.

Las reacciones adversas detalladas a continuacién han sido recogidas de ensayos clinicos controlados de
pacientes tratados para la hipertension y de informes post-autorizacion. El listado también contempla las
reacciones adversas graves y las reacciones adversas que suponen un cese del tratamiento reportadas en
tres estudios clinicos a largo plazo, que incluyeron 21.642 pacientes tratados con telmisartan, para la
reduccion de la morbilidad cardiovascular durante 6 afios.

Tabla de las reacciones adversas

Las reacciones adversas han sido ordenadas segun frecuencias, utilizando la siguiente clasificacion: Muy
frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000 a
<1/1.000); muy raras (<1/10.000).

Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Infecciones e infestaciones:
Poco frecuentes: Infeccion del tracto urinario incluyendo cistitis, infeccion
del tracto respiratorio superior incluyendo faringitis y
sinusitis

Raras: Sepsis incluyendo casos con desenlace mortal®.
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:
Poco frecuentes:

Raras:

Anemia.
Eosinofilia, trombocitopenia.

Trastornos del sistema inmunoldgico:

Raras:

Trastornos del metabolismo y de la nutricion:
Poco frecuentes:
Raras:

Trastornos psiquiatricos:
Poco frecuentes:
Raras:

Trastornos del sistema nervioso:
Poco frecuentes:
Raras:

Reaccion anafilactica, hipersensibilidad.

Hiperpotasemia.
Hipoglucemia (en pacientes diabéticos)

Insomnio, depresion,.
Ansiedad.

Sincope.
Somnolencia
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Trastornos oculares:
Raras: Trastornos visuales.

Trastornos del oido y del laberinto:
Poco frecuentes: Vértigo.

Trastornos cardiacos:
Poco frecuentes: Bradicardia.
Raras: Taquicardia.

Trastornos vasculares:
Poco frecuentes: Hipotension?, hipotension ortostatica.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
Poco frecuentes: Disnea, tos.
Muy raras: Enfermedad pulmonar intersticial’

Trastornos gastrointestinales:
Poco frecuentes: Dolor abdominal, diarrea, dispepsia, flatulencia, vomitos.
Raras: Sequedad de boca, malestar de estomago, disgeusia

Trastornos hepatobiliares:
Raras: Funcion hepética anormal/trastorno hepético *

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Poco frecuentes: Hiperhidrosis, prurito, exantema.

Raras: Angioedema (incluso con desenlace mortal), eccema,
eritema, urticaria, erupcion medicamentosa, erupcién
cutanea toxica

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:

Poco frecuentes: Mialgia, dolor de espalda (p.ej., ciatica), calambres
musculares.
Raras: Artralgia, dolor en las extremidades, dolor en los

tendones (sintomas similares a los de tendinitis)

Trastornos renales y urinarios:
Poco frecuentes): Insuficiencia renal, incluyendo fallo renal agudo.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Poco frecuentes: Dolor torécico, astenia (debilidad).
Raras: Enfermedad pseudogripal.

Exploraciones complementarias:

Poco frecuentes: Aumento de la creatinina en sangre.

Raras: Disminucién de la hemoglobina, acido Urico en sangre,
aumento de las enzimas hepéaticas, aumento de la
creatinina fosfoquinasa en sangre

1,2,3,4: para una descripcién méas detallada, consulte la subseccion "Descripcion de reacciones adversas
seleccionadas"

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas:

Septicemia

8 de 15




En el ensayo PROFESS se observd una mayor incidencia de sepsis con telmisartdn en comparacion con
placebo. Este acontecimiento puede ser un hecho aislado o estar relacionado con un mecanismo
actualmente no conocido (ver también seccién 5.1).

Hipotension
Esta reaccion adversa fue notificada como frecuente en pacientes con presidon sanguinea controlada,
tratados con telmisartan sumado a los cuidados estandar para la reduccion de la morbilidad cardiovascular.

Funcidn hepética anormal / trastorno de higado

La mayoria de casos de funcion hepética anormal/trastorno de higado se dieron en pacientes japoneses
segun la experiencia post-comercializacién. Los pacientes japoneses son mas propensos a experimentar
estas reacciones adversas.

Enfermedad pulmonar intersticial

Los casos de enfermedad pulmonar intersticial se han notificado en asociacion temporal con la ingesta de
telmisartan segun la experiencia post-comercializacion. Sin embargo, no ha sido establecida una relacion
causal.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion
incluido en el Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano Website:
www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

La informacion disponible en relacion a la sobredosis en humanos es limitada.

Sintomas: Las manifestaciones mas destacables de una sobredosis de telmisartan fueron hipotensién y
taquicardia; también se han notificado bradicardia, mareo, aumento de la creatinina sérica y fallo renal
agudo.

Tratamiento: Telmisartan no se elimina por hemodialisis. El paciente debe ser estrechamente monitorizado
y el tratamiento debe ser sintomatico y de soporte. El tratamiento depende del tiempo transcurrido desde la
ingestion y de la gravedad de los sintomas. Entre las medidas sugeridas se incluye la induccion del vémito
y/o lavado gastrico. El carbon activado puede ser Gtil en el tratamiento de la sobredosificacion. Deben
monitorizarse con frecuencia la creatinina y los electrélitos en suero. En caso de hipotension el paciente
debe ser colocado en decubito supino, con administracion rapida de sales y reposicion de la volemia.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antagonistas de la angiotensina 11, monofarmacos, Codigo ATC: CO9CAQ?7.
Mecanismo de accion

Telmisartan es un antagonista especifico de los receptores de la angiotensina Il (tipo AT1), activo por via
oral. Telmisartan desplaza a la angiotensina Il, con una afinidad muy elevada, de su lugar de union al
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receptor subtipo AT1, el cual es responsable de las conocidas acciones de la angiotensina Il. Telmisartan
no presenta ninguna actividad agonista parcial en el receptor AT1. Telmisartan se une selectivamente al
receptor ATL1. La unidn es de larga duracidon. Telmisartdn no muestra afinidad por otros receptores,
incluyendo los AT2 y otros receptores AT menos caracterizados. El papel funcional de estos receptores no
es conocido ni tampoco el efecto de su posible sobreestimulacion por la angiotensina Il, cuyos niveles
estan aumentados por telmisartan. Los niveles plasmaticos de aldosterona son disminuidos por telmisartan.
Telmisartan no inhibe la renina plasméatica humana ni bloquea los canales de iones. Telmisartan no inhibe
el enzima convertidor de la angiotensina (quininasa Il), enzima que también degrada la bradiquinina. Por lo
tanto, no es de esperar una potenciacion de los efectos adversos mediados por bradiquinina.

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

Eficacia y sequridad clinica

Tratamiento de Hipertension esencial

Después de la administracion de la primera dosis de telmisartan, el inicio de la actividad antihipertensiva se
produce gradualmente en 3 horas. La reduccion maxima de la presion arterial se alcanza generalmente de 4
a 8 semanas después de iniciar el tratamiento y se mantiene durante el tratamiento a largo plazo.

El efecto antihipertensivo persiste de forma constante hasta 24 horas después de la administracidn, incluso
durante las ultimas 4 horas previas a la administracion siguiente, tal como se demuestra por mediciones
ambulatorias de la presion arterial. Esto se confirma por la relacion valle/pico, constantemente por encima
del 80 %, observada después de dosis de 40 y 80 mg de telmisartan en estudios clinicos controlados con
placebo. Se observa una tendencia manifiesta a una relacién dosis/tiempo de recuperacion de la presién
arterial sistélica (PAS) basal. Por lo que respecta a esta relacién, los datos relativos a la presion arterial
diastélica (PAD) no son concluyentes.

En pacientes hipertensos, telmisartan reduce la presion arterial tanto sistlica como diastélica sin afectar a
la frecuencia del pulso. La contribucién del efecto diurético y natriurético del medicamento a su actividad
hipotensora est4 todavia por definir. La eficacia antihipertensiva de telmisartan es comparable a la de
medicamentos representativos de otras clases de antihipertensivos (tal como se demostrd en ensayos
clinicos en los cuales se compard telmisartdn con amlodipino, atenolol, enalapril, hidroclorotiazida y
lisinopril).

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

En los ensayos clinicos, donde se compar6 directamente los dos tratamientos antihipertensivos, la
incidencia de tos seca fue significativamente menor en pacientes tratados con telmisartan que en aquellos
tratados con inhibidores del enzima convertidor de la angiotensina.

Prevencion cardiovascular

En el estudio ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global
Endpoint Trial) se compararon los efectos de telmisartan, ramiprilo y la combinacion de telmisartan y
ramiprilo en los resultados cardiovasculares en 25.620 pacientes de 55 afios 0 mas con una historia de
enfermedad coronaria, ictus, AIT, enfermedad vascular periférica, o diabetes mellitus tipo 2 acompafiada
de evidencia de lesion de drganos diana (p. €j. retinopatia, hipertrofia del ventriculo izquierdo, macro o
microalbuminuria), que constituye una poblacion de riesgo para acontecimientos cardiovasculares.

Los pacientes fueron aleatorizados en uno de los tres grupos de tratamiento siguientes: telmisartan 80 mg

(n = 8.542), ramiprilo 10 mg (n = 8.576), 0 la combinacidén de telmisartan 80 mg méas ramiprilo 10 mg (n =
8.502), y observados durante una media de 4,5 afios.

10 de 15




Telmisartan mostré un efecto similar a ramiprilo en la reduccion del criterio de evaluacion primario mixto
de muerte cardiovascular, infarto de miocardio no mortal, ictus no mortal, u hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca congestiva. La incidencia del criterio de evaluacion primario fue similar en los
grupos de telmisartan (16,7 %) y ramiprilo (16,5 %). El cociente de riesgos de telmisartan frente ramiprilo
fue 1,01 (97,5 % IC 0,93-1,10, p (no inferioridad) =0,0019 en un margen de 1,13). La tasa de mortalidad
general fue del 11,6 % para los pacientes tratados con telmisartan y del 11,8 % para los pacientes tratados
con ramiprilo.

Telmisartan fue igual de eficaz que ramipril en los criterios de valoracidn secundarios preespecificados de
muerte cardiovascular, infarto de miocardio no mortal e ictus no mortal [0,99 (97,5 % IC 0,90-1,08, p (no
inferioridad) = 0,0004], el criterio de valoracion primario del estudio de referencia HOPE (The Heart
Outcomes Prevention Evaluation Study) en el que se investigé el efecto de ramiprilo frente a placebo.

En el estudio TRANSCEND se aleatorizaron pacientes intolerantes a los IECA, empleando criterios de
inclusién similares a los del estudio ONTARGET, en dos grupos tratados con 80 mg de telmisartan (n =
2.954) o placebo (n = 2.972), ambos administrados ademas de los cuidados estandar. La duracion media del
seguimiento fue de 4 afios y 8 meses. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la
incidencia del criterio de evaluacion primario mixto (muerte cardiovascular, infarto de miocardio no
mortal, ictus no mortal, u hospitalizacion por insuficiencia cardiaca congestiva) [15,7 % en el grupo de
telmisartan y 17,0 % en el grupo de placebo, con un cociente de riesgos de 0,92 (95 % IC 0,81-1,05, p =
0,22)]. En los criterios de valoracion secundarios pre-especificados de muerte cardiovascular, infarto de
miocardio no mortal e ictus no mortal, se observé un beneficio de telmisartan comparado con placebo [0,87
(95 % IC 0,76-1,00, p = 0,048)]. No hubo evidencia de beneficio en la mortalidad cardiovascular (cociente
de riesgo 1,03, 95% IC 0,85-1,24).

En pacientes tratados con telmisartan, se observé tos y angioedema con menor frecuencia que en los
pacientes tratados con ramiprilo, mientras que con ramiprilo la hipotension se observé con mayor
frecuencia que con telmisartan.

La combinacion de telmisartan con ramiprilo no afiadié ningun beneficio frente a ramiprilo o telmisartan.
La mortalidad cardiovascular y la mortalidad general fueron numéricamente mas elevados con la
combinacion. Ademas, la incidencia de hiperpotasemia, insuficiencia renal, hipotensién y sincope fue mas
elevada en el brazo de la combinacion. Por lo tanto, no se recomienda el uso de la combinacion de
telmisartan y ramiprilo en esta poblacién.

En el ensayo "Prevention Regimen for Effectively avoiding Second Strokes" (PROFESS), en pacientes de
50 afios en adelante, que habian padecido un accidente cerebrovascular reciente, se observd una mayor
incidencia de sepsis con el tratamiento de telmisartan en comparacion al brazo de placebo, 0,70 % frente a
0,49 % [RR 1,43 (intervalo de confianza 95 % [1,00 — 2,06)]; la incidencia de casos de sepsis mortal fue
mayor en pacientes que tomaban telmisartan (0,33 %) frente a pacientes que tomaban placebo (0,16 %)
[RR 2,07 (intervalo de confianza 95 % 1,14 — 3,76)]. La mayor tasa de casos de sepsis observada en
asociacion con el uso de telmisartan podria ser un hecho aislado o estar relacionado con un mecanismo
actualmente no conocido.

Dos grandes estudios aleatorizados y controlados ((ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) y VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) han estudiado el uso de la combinacién de un inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina con un antagonista de los receptores de angiotensina I1.

ONTARGET fue un estudio realizado en pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular o
cerebrovascular, o diabetes mellitus tipo 2 acompafiada con evidencia de dafio en los 6rganos diana.

Para obtener informacion mas detallada, ver arriba en el apartado “Prevencion cardiovascular”.

VA NEPHRON-D fue un estudio en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y nefropatia diabética.

Estos estudios no mostraron ningln beneficio significativo sobre la mortalidad y los resultados renales y/o
cardiovasculares, en cuanto se observo un aumento del riesgo de hiperpotasemia, dafio renal agudo y/o
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hipotension, comparado con la monoterapia. Dada la similitud de sus propiedades farmacodinamicas, estos
resultados también resultan apropiados para otros inhibidores de la ECA y antagonistas de los receptores de
angiotensina II.

En consecuencia, no se deben utilizar de forma concomitantes los inhibidores de la ECA y los antagonistas
de los receptores de angiotensina Il en pacientes con nefropatia diabética.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) fue
un estudio disefiado para evaluar el beneficio de afiadir aliskirén a una terapia estandar con un inhibidor de
la enzima convertidora de angiotensina o un antagonista de los receptores de angiotensina Il en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad renal cronica, enfermedad cardiovascular, o ambas. El estudio se
dio por finalizado prematuramente a raiz de un aumento en el riesgo de resultados adversos. La muerte por
causas cardiovasculares y los ictus fueron ambos numéricamente méas frecuentes en el grupo de aliskirén
que en el grupo de placebo, y se notificaron acontecimientos adversos y acontecimientos adversos graves
de interés (hiperpotasemia, hipotension y disfuncion renal) con més frecuencia en el grupo de aliskirén que
en el de placebo.

Poblacion pediéatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Pritor en nifios y adolescentes menores de 18 afos.

Se estudiaron los efectos sobre la disminucion de la presion arterial de dos dosis de telmisartan en 76
pacientes hipertensos, en su mayoria con sobrepeso, de 6 a < 18 afios de edad (peso corporal > 20 kg y <
120 kg, media 74,6 kg) después de la administracion de telmisartan 1 mg/kg (n=29 tratados) o 2 mg/kg
(n=31 tratados) durante un periodo de tratamiento de cuatro semanas. En la inclusién, no se estudié la
presencia de hipertension secundaria. En algunos de los pacientes estudiados, las dosis utilizadas fueron
superiores a las recomendadas en el tratamiento de la hipertension en la poblacién adulta, alcanzando una
dosis diaria comparable a 160 mg, que fue ensayada en adultos. Después de un ajuste por efectos del grupo
de edad, los cambios medios en la PAS respecto al valor basal (objetivo principal) fueron de -14,5 (1,7)
mm Hg en el grupo de telmisartan 2 mg/kg, -9,7 (1,7) mm Hg en el grupo de telmisartan 1 mg/kg y -6,0
(2,4) en el grupo de placebo. Los cambios en la PAD ajustados respecto al valor basal fueron de -8,4 (1,5)
mm Hg, -4,5 (1,6) mm Hg y - 3,5 (2,1) mm Hg, respectivamente. El cambio fue dependiente de la dosis.
Los datos de seguridad de este estudio en pacientes de 6 a < 18 afios de edad parecieron ser, en general,
similares a los observados en adultos. No se evalud la seguridad del tratamiento a largo plazo con
telmisartan en nifios y adolescentes.

El aumento de eosindfilos observado en esta poblacion de pacientes no se habia registrado en adultos.

Se desconoce su importancia y relevancia clinica.

Estos datos clinicos no permiten sacar conclusiones sobre la eficacia y seguridad de telmisartan en la
poblacion pediéatrica hipertensa.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion:

La absorcion de telmisartan es rapida aunque la cantidad absorbida varia. La biodisponibilidad absoluta
media para telmisartan es de aproximadamente el 50 %. Cuando telmisartdn se toma con alimento, la
reduccion del area bajo la curva de concentracion plasmatica-tiempo (AUCO- o) de telmisartan varia de
aproximadamente el 6 % (dosis de 40 mg) a aproximadamente el 19 % (dosis de 160 mg). A las 3 horas de
la administracion, las concentraciones plasmaticas son similares si telmisartdn se toma en ayunas o con
alimento.
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Linealidad/no linealidad:

No es de esperar que la pequefia disminucién de la AUC provoque una disminucion de la eficacia
terapéutica. No existe una relacion lineal entre dosis y niveles plasmaticos. La Cmax y, en menor medida,
la AUC aumentan de forma no proporcional a dosis superiores a 40 mg.

Distribucion:

Telmisartan se une de forma elevada a las proteinas plasmaticas (>99,5 %), principalmente a la albdmina y
a la glucoproteina alfa-1 acida. EI volumen de distribucion aparente medio en el estado de equilibrio (Vdss)
es de aproximadamente 500 |.

Biotransformacion:
Telmisartan se metaboliza por conjugacion al glucurénido de la sustancia original. No se ha demostrado
actividad farmacoldgica para el conjugado.

Eliminacién:

Telmisartan se caracteriza por una farmacocinética de biotransformacion biexponencial con una vida media
de eliminacion terminal >20 horas. La concentracion plasmatica maxima (Cmax) y, en menor grado, el area
bajo la curva de concentracion plasmatica-tiempo (AUC) aumentan, de forma no proporcional, con la
dosis. No hay evidencia de acumulacion clinicamente destacable de telmisartan cuando se toma a la dosis
recomendada. Las concentraciones plasmaticas fueron superiores en mujeres gue en varones, sin influencia
destacable en la eficacia.

Después de la administracion oral (e intravenosa), telmisartan se excreta de forma casi exclusiva por las
heces, principalmente como compuesto inalterado. La excrecion urinaria acumulativa es <1 % de la dosis.
El aclaramiento plasmatico total (Clto) es elevado (aproximadamente 1.000 ml/min) si se compara con el
flujo sanguineo hepatico (alrededor de 1.500 ml/min).

Grupos especiales de poblacion

Poblacidn pediétrica

Como objetivo secundario se evalué la farmacocinética de dos dosis de telmisartan en pacientes hipertensos
(n=57) de 6 a < 18 afios de edad después de la administracion de telmisartan 1 mg/kg o 2 mg/kg durante un
periodo de tratamiento de cuatro semanas. Los objetivos farmacocinéticos incluyeron la determinacion del
estado estacionario de telmisartan en nifios y adolescentes y la investigacion de diferencias relacionadas
con la edad. Aunque el estudio fue demasiado pequefio para una evaluacién significativa de la
farmacocinética en nifios menores de 12 afios, los resultados en general concuerdan con los obtenidos en
adultos y confirman la no-linealidad de telmisartan, particularmente para la Cmax.

Género:
Se observaron diferencias en las concentraciones plasmaticas con respecto al sexo, siendo la Cmax y la
AUC aproximadamente 3 y 2 veces mayores, respectivamente, en las mujeres en comparacion con los
varones.

Edad avanzada:
La farmacocinética de telmisartan no difiere entre los pacientes de edad avanzada y los menores de 65
afios.

Insuficiencia renal:

En pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada y grave se observé una duplicaciéon de las
concentraciones plasmaticas. Sin embargo, se observaron concentraciones plasmaticas inferiores en
pacientes con insuficiencia renal sometidos a dialisis. Telmisartan se une de forma elevada a las proteinas
plasméticas en pacientes insuficientes renales y no puede ser eliminado por didlisis. La vida media de
eliminacion no varia en pacientes con insuficiencia renal.
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Insuficiencia hepatica:
Los estudios farmacocinéticos en pacientes con insuficiencia hepatica mostraron un aumento de la
biodisponibilidad absoluta hasta casi el 100 %. La vida media de eliminacién no varia en pacientes con
insuficiencia hepatica.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

En los estudios preclinicos de seguridad, dosis que producian una exposicion comparable a la del rango
terapéutico clinico, ocasionaron una reduccion de los parametros de la serie roja (eritrocitos, hemoglobina,
hematocrito), alteraciones en la hemodinamia renal (aumento del nitrégeno ureico y de la creatinina en
sangre), asi como aumento del potasio sérico en animales normotensos. En perros, se observo dilatacion
tubular renal y atrofia. También se detectaron lesiones de la mucosa gastrica (erosion, Ulceras o
inflamacion) en ratas y perros. Estos efectos indeseables mediados farmacol6gicamente, conocidos a partir
de estudios preclinicos con inhibidores del enzima convertidor de la angiotensina y antagonistas de los
receptores de la angiotensina Il, se evitaron mediante la administracion suplementaria de solucién salina
oral.

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

No se observo evidencia clara de un efecto teratdgeno, sin embargo a niveles de dosis téxicas de
telmisartan se observé un efecto en el desarrollo postnatal de la descendencia como, por ejemplo, peso
corporal inferior y retraso en abrir los ojos.

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

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Povidona (K25) (E1201)
Meglumina

Hidroxido de sodio (E524)
Manitol (E421)

Estearato de magnesio (E470b)
Crospovidona (E1202)

6.2. Incompatibilidades

No procede

6.3. Periodo de validez

3 afios
6.4. Precauciones especiales de conservacion

Blisteres Alumino/ Aluminio:
Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.
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6.5. Naturaleza y contenido del envase
El embalaje exterior son cajas de cartén.

Telmisartan Stada 20/40/80 mg comprimidos est& disponible en envases blister (Aluminio/Aluminio) que
contienen 14, 28, 30, 56, 84, 90, 98 comprimidos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial.
La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con
él se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Laboratorio STADA, S.L.
Frederic Mompou, 5
08960 Sant Just Desvern (Barcelona)
Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Telmisartan Stada 20 mg comprimidos EFG, N° Reg.: 74.286
Telmisartan Stada 40 mg comprimidos EFG, N° Reg.: 74.287
Telmisartan Stada 80 mg comprimidos EFG, N° Reg.: 74.288

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Junio 2010
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

07/2021
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