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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Telmisartan Farmoz 80 mg comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 80 mg telmisartan.

Excipientes com efeito conhecido:
Cada comprimido contém 85,6 mg de sorbitol (E420).

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.
Comprimidos de cor branca ou ligeiramente bege e oblongos.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

Hipertensao
Tratamento da hipertensao essencial no adulto.

Prevencdo cardiovascular

Reducdo da morbilidade cardiovascular em adultos com:

- doenca aterotrombodtica cardiovascular manifesta (histéria de doenca cardiaca
coronaria, AVC, ou doenca arterial periférica) ou

- diabetes mellitus tipo 2 com lesdo de 6rgdos-alvo documentada

4.2 Posologia e modo de administragao
Posologia

Tratamento da hipertensao essencial

A dose geralmente eficaz € de 40 mg uma vez ao dia. Alguns doentes ja podem
beneficiar com uma dose diaria de 20 mg. Em casos em que ndo é atingida a pressdo
arterial pretendida, a dose de telmisartan pode ser aumentada até um maximo de 80
mg uma vez ao dia. Em alternativa, o telmisartan pode ser utilizado em associacdo
com diuréticos tipo-tiazida tal como a hidroclorotiazida, que tem demonstrado ter um
efeito aditivo na diminuicdo da pressao arterial com o telmisartan.

Quando se pensar em aumentar a dose, deve-se ter em atencdao que o efeito anti-
hipertensor maximo € geralmente obtido quatro a oito semanas apds o inicio do
tratamento (ver secgao 5.1).



APROVADO EM
02-05-2018
INFARMED

Prevencdo cardiovascular
A dose recomendada € 80 mg uma vez ao dia. Ndo se sabe se doses menores que 80
mg de telmisartan sdo efetivas na reducdao da morbilidade cardiovascular.

Quando se inicia o tratamento com telmisartan para a reducdao da morbilidade
cardiovascular, recomenda-se uma monitorizacdo apertada da pressdo sanguinea, e,
se apropriado, podem ser necessarios ajustes da medicacdo utilizada para
diminuicdo da pressdo sanguinea.

Populacdes especiais

Doentes com compromisso renal

Dispde-se de experiéncia limitada em doentes com compromisso renal grave ou a
fazer hemodialise.

Nestes doentes, é recomendada uma dose inicial mais baixa, de 20 mg (ver seccdo
4.4). Ndo é necessario ajuste da dose em doentes com compromisso renal ligeiro a
moderado.

Doentes com afecdo hepatica

Telmisartan Farmoz esta contraindicado em doentes com afecdo hepatica grave (ver
seccgdo 4.3).

A dose para doentes com afecdo hepatica ligeira a moderada ndo deve exceder os 40
mg uma vez ao dia (ver secgao 4.4).

Idosos
N&do é necessario ajuste da dose no idoso.

Populacdo pediatrica

A seguranca e a eficdcia de Telmisartan Farmoz em criancas e adolescentes com
idade inferior a 18 anos nao foram ainda estabelecidas.

Os dados atualmente disponiveis encontram-se descritos nas secgdes 5.1 e 5.2, no
entanto nao pode ser feita qualquer recomendacdo de posologia.

Modo de administracdo
Os comprimidos de telmisartan sdo para administracdo oral uma vez por dia e devem
ser tomados com liquido, com ou sem alimentos.

Precaucdes a ter em conta antes de manusear ou administrar o medicamento

O telmisartan deve ser mantido no blister fechado devido as propriedades
higroscépicas dos comprimidos. Os comprimidos devem ser retirados do blister
pouco antes da administracdao (ver seccao 6.6).

4.3 Contraindicagoes

- Hipersensibilidade & substdncia ativa ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na seccao 6.1

- Segundo e terceiro trimestres de gravidez (ver seccoes 4.4 e 4.6)

- Perturbacdes obstrutivas biliares

- Afecdo hepatica grave
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O uso concomitante de Telmisartan Farmoz com medicamentos contendo aliscireno é
contraindicado em doentes com diabetes mellitus ou compromisso renal (TFG <60
ml/min/1,73 m2) (ver seccdes 4.5 e 5.1).

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo

Gravidez

Os antagonistas dos recetores da angiotensina II ndo devem ser iniciados durante a
gravidez. A ndo ser em situacdes em que a manutencdo da terapéutica com
antagonistas dos recetores da angiotensina II seja considerada essencial, nas
doentes que planeiem engravidar o tratamento deve ser alterado para anti-
hipertensores cujo perfil de seguranca durante a gravidez esteja estabelecido.
Quando é diagnosticada a gravidez, o tratamento com antagonistas dos recetores da
angiotensina II deve ser interrompido imediatamente e, se apropriado, devera ser
iniciada terapéutica alternativa (ver seccbes 4.3. e 4.6.).

Afecdo hepatica

Telmisartan Farmoz ndo é para ser administrado a doentes com colestase, doencas
obstrutivas biliares ou afecdo hepatica grave (ver secgdo 4.3.), uma vez que O
telmisartan sofre eliminacdo predominantemente biliar. Podera prever-se uma
diminuicdo da depuracdo hepdtica do telmisartan nestes doentes. Telmisartan
Farmoz devera ser usado com precaucdo em doentes com afecdo hepatica ligeira a
moderada.

Hipertensao renovascular

Existe um risco aumentado de hipotensdo e insuficiéncia renal graves quando
doentes com estenose arterial bilateral renal ou estenose da artéria para o Unico rim
funcionante sdo tratados com farmacos que afetam o sistema renina-angiotensina-
aldosterona.

Compromisso renal e transplante renal
Quando o Telmisartan Farmoz € utilizado em doentes com perturbagdes da fungdo
renal, recomenda-se monitorizacdo periddica dos niveis séricos de potdssio e
creatinina. Ndo ha experiéncia sobre a administracdo de Telmisartan Farmoz em
doentes com transplante renal recente.

Hipovolémia intravascular

Pode ocorrer hipotensdo sintomatica, especialmente apdés a primeira dose de
Telmisartan Farmoz, em doentes com deplegcdo do volume e/ou do sédio devido a
terapéutica energética com diuréticos, restricdo de sal na dieta, diarreia ou vomitos.
Estas condicGes devem ser corrigidas antes da administracao de Telmisartan Farmoz.
A deplecdo do volume e/ou do sodio deve ser corrigida antes da administracdo de
Telmisartan Farmoz.

Bloqueio duplo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Existe evidéncia de que o uso concomitante de inibidores da ECA, antagonistas dos
recetores da angiotensina II ou aliscireno aumenta o risco de hipotensao,
hipercaliemia e fungdo renal diminuida (incluindo insuficiéncia renal aguda). O duplo
blogueio do SRAA através do uso combinado de inibidores da ECA, antagonistas dos
recetores da angiotensina II ou aliscireno, € portanto, ndo recomendado (ver seccbes
45eb5.1).
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Se a terapéutica de duplo bloqueio for considerada absolutamente necessaria, esta
s0 devera ser utilizada sob a supervisdo de um especialista e sujeita a uma
monitorizagdo frequente e apertada da fungdo renal, eletrélitos e pressdo arterial.

Os inibidores da ECA e os antagonistas dos recetores da angiotensina II ndao devem
ser utilizados concomitantemente em doentes com nefropatia diabética.

Outras situacdes com estimulacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona

Em doentes cujo tonus vascular e fungdo renal dependem predominantemente da
atividade do sistema renina-angiotensina-aldosterona (p.ex. doentes com
insuficiéncia cardiaca congestiva grave ou doenca renal subjacente, incluindo
estenose da artéria renal), o tratamento com outros farmacos que afetam este
sistema, tais como o telmisartan, foi associado a hipotensdo aguda, hiperazotémia,
oliguria ou, raramente, a insuficiéncia renal aguda (ver seccdo 4.8).

Aldosteronismo primario

Os doentes com aldosteronismo primario geralmente ndo irdo responder a farmacos
anti-hipertensores que atuam através da inibicdo do sistema renina-angiotensina.
Assim, o uso de telmisartan ndo é recomendado.

Estenose das valvulas aortica e mitral, cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva

Tal como com outros vasodiladatores, € indicado um especial cuidado em doentes
gue sofrem de estenose aortica ou da valvula mitral, ou com cardiomiopatia
hipertrofica obstrutiva.

Doentes diabéticos tratados com insulinas ou antidiabéticos

Nestes doentes pode ocorrer hipoglicemia durante o tratamento com telmisartan.
Assim, nestes doentes deve ser considerada uma monitorizacao apropriada da
glucose sanguinea; um ajuste da dose de insulina ou dos antidiabéticos pode ser
necessario, quando indicado.

Hipercaliémia

Pode ocorrer hipercaliémia durante o tratamento com farmacos que afetem o
sistema da reninaangiotensina-aldosterona.

A hipercaliémia pode ser fatal nos idosos, em doentes com insuficiéncia renal, em
doentes diabéticos, em doentes que estejam a ser tratados concomitantemente com
outros farmacos suscetiveis de aumentar os niveis de potassio, e/ou em doentes
com acontecimentos intercorrentes.

A relacdo beneficio/risco deve ser avaliada antes de se considerar o uso
concomitante de farmacos que afetam o sistema renina-angiotensina-aldosterona.

Os principais fatores de risco para a hipercaliémia a ser considerados sdo:

- Diabetes mellitus, compromisso renal, idade (>70 anos)

- Associacdo com um ou mais farmacos que afetam o sistema renina-angiotensina-
aldosterona e/ou suplementos de potassio. Os farmacos ou classes terapéuticas de
farmacos que podem induzir hipercaliémia sdo substitutos do sal contendo potassio,
diuréticos poupadores de potassio, inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina (IECAs), antagonistas do recetor da angiotensina II, farmacos anti-
inflamatorios ndo esteroides (AINEs, incluindo os inibidores

seletivos da COX-2), heparina, imunossupressores (ciclosporina ou tacrolimus) e
trimetropim.

- Acontecimentos intercorrentes, em particular desidratacdo, descompensacdo
cardiaca aguda, acidose metabolica, deterioracdo da funcgdo renal, deterioracdo
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subita da condicdo renal (por exemplo, doencas infeciosas), lise celular (por
exemplo, isquemia aguda a nivel dos membros,
rabdomidlise, trauma generalizado).

Em doentes de risco recomenda-se a monitorizacdo cuidadosa dos niveis séricos de
potassio (ver seccdo 4.5).

Sorbitol
Este medicamento contém sorbitol (E420). Doentes com problemas hereditarios
raros de intolerancia a frutose ndo devem tomar Telmisartan Farmoz.

Diferencas étnicas

Tal como foi observado para inibidores da enzima de conversao da angiotensina, o
telmisartan e os outros antagonistas do recetor da angiotensina II sao
aparentemente menos eficazes na diminuicdo da pressado arterial em negros do que
em ndo-negros, possivelmente devido a prevaléncia elevada de situagdes de renina
baixa na populagdo negra hipertensa.

Outros

Tal como com qualquer agente anti-hipertensor, a diminuicdo excessiva da pressao
arterial em doentes com cardiopatia isquémica ou doenca cardiovascular isquémica
pode resultar num enfarte do miocardio ou acidente vascular cerebral.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interagao

Digoxina

Quando o telmisartan foi coadministrado com digoxina, foram observados aumentos
médios no pico de concentragdo plasmatica (49%) e na concentragdo minima (20%)
de digoxina. Ao iniciar, ajustar e suspender o telmisartan, devem ser monitorizados
0s niveis de digoxina de modo a manter os niveis dentro da janela terapéutica.

Tal como com outros medicamentos que atuam no sistema renina-angiotensina-
aldosterona, o telmisartan pode induzir hipercaliémia (ver seccdo 4.4). O risco pode
aumentar em caso de associagdo com outros farmacos que possam também induzir
hipercaliémia (substitutos do sal contendo potassio, diuréticos poupadores de
potdssio, inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECAs), antagonistas
do recetor da angiotensina II, farmacos anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs,
incluindo os inibidores seletivos da COX-2), heparina, imunossupressores
(ciclosporina ou tacrolimus) e trimetropim).

A ocorréncia de hipercaliémia vai depender dos fatores de risco associados. O risco
encontra-se aumentado no caso das associagdes terapéuticas acima mencionadas. O
risco € particularmente elevado na associacéo com diuréticos poupadores de potassio
e quando associado com substitutos do sal contendo potdssio. Uma associagdo com
inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECAs) ou farmacos anti-
inflamatorios ndo esteroides (AINEs), por exemplo, acarreta um risco menor, desde
que as precaucgdes de uso sejam rigorosamente seguidas.

Utilizagdes concomitantes nao recomendadas

Diuréticos poupadores de potassio ou suplementos de potassio
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Os antagonistas do recetor da angiotensina II, tais como o telmisartan, atenuam a
perda de potassio induzida pelos diuréticos. Os diuréticos poupadores de potassio,
como por exemplo, a espironolactona, a eplerenona, o triamterene, ou o0 amiloride,
suplementos de potdssio ou substitutos do sal contendo potdssio podem levar a um
aumento significativo do potassio sérico. Se a administracdo concomitante é indicada
devido a hipocaliémia documentada, estes farmacos deverdo ser utilizados com
precaucdo e o potassio sérico frequentemente monitorizado.

Litio

Foram notificados aumentos reversiveis das concentragdes séricas de litio e
toxicidade, durante a administragdo concomitante de litio com inibidores da enzima
de conversdao da angiotensina e com antagonistas do recetor da angiotensina II,
incluindo o telmisartan. A coadministragdo de litio e Telmisartan Farmoz deve ser
efetuada com precaucdo. Caso esta associacdo prove ser necessaria, recomenda-se
a monitorizacdo cuidadosa dos niveis séricos de litio.

UtilizacBes concomitantes que requerem precaucao

Farmacos anti-inflamatérios ndo esteroides

Os AINEs (como sejam o acido acetilsalicilico em regimes posologicos anti-
inflamatorios, os inibidores da COX-2 e os AINEs n&o seletivos) podem diminuir o
efeito anti-hipertensor dos

antagonistas do recetor da angiotensina II.

Em alguns doentes com funcdo renal comprometida (por exemplo, doentes
desidratados ou idosos com funcdo renal comprometida), a coadministracao de
antagonistas do recetor da angiotensina II e de agentes que inibam a ciclo-oxigenase
pode resultar na posterior deterioracdo da fungdo renal, incluindo possivel faléncia
renal aguda, que é geralmente reversivel. Deste modo, a administracdo
concomitante destes farmacos deve ser feita com precaucdo, especialmente nos
idosos. Os doentes devem ser adequadamente hidratados e deve-se considerar a
monitorizacdo da funcdo renal uma vez iniciada a terapéutica concomitante e, depois
periodicamente.

Num estudo clinico, a administracdo concomitante de telmisartan e ramipril conduziu
a um aumento da AUC0-24 e Cmax do ramipril e ramiprilato até 2,5 vezes. A
relevancia clinica desta observacdo ndo € conhecida.

Diuréticos (tiazida ou diuréticos da ansa)

O tratamento prévio com uma dosagem elevada de diuréticos tais como a
furosemida (diurético da ansa) e hidroclorotiazida (diurético tiazidico) pode resultar
em deplecdo de volume e no risco de hipotensdo quando se inicia a terapéutica com
telmisartan.

A ser considerado na utilizagdo concomitante

Outros agentes anti-hipertensores
O efeito do telmisartan de reducdo da pressdo arterial pode ser aumentado pela
utilizacdo concomitante de outros farmacos anti-hipertensores.

Os dados de ensaios clinicos tém demonstrado que o duplo bloqueio do sistema
renina-angiotensinaaldosterona (SRAA) através do uso combinado de inibidores da
ECA, antagonistas dos recetores da angiotensina II ou aliscireno esta associado a
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uma maior frequéncia de acontecimentos adversos, tais como hipotensdo,
hipercaliemia e fungdo renal diminuida (incluindo insuficiéncia renal aguda) em
comparagdo com o uso de um Unico farmaco com acdo no SRAA (ver seccbes 4.3,
44eb5.1).

Com base nas suas propriedades farmacologicas, pode-se esperar que os seguintes
farmacos potenciem os efeitos hipotensivos de todos os anti-hipertensores incluindo
o telmisartan: Baclofeno, amifostina. Adicionalmente, a hipotensdo ortostatica pode
ser agravada pelo alcool, barbituricos, narcoticos ou antidepressivos.

Corticosteroides (via sistémica)
Reducdo do efeito anti-hipertensor.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

A administracdo de antagonistas dos recetores da angiotensina II ndo €
recomendada durante o primeiro trimestre de gravidez (ver seccao 4.4). A
administracdo de antagonistas dos recetores da angiotensina II esta contraindicada
durante o segundo e terceiro trimestres de gravidez (ver secgdes 4.3 e 4.4).

Nao existem dados suficientes sobre a utilizagdo de Telmisartan Farmoz em mulheres
gravidas. Estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver seccdo 5.3).

A evidéncia epidemioldgica relativa ao risco de teratogenicidade apds a exposicdo
aos IECAs durante o 1° trimestre de gravidez ndo € conclusiva; contudo, ndo é
possivel excluir um ligeiro aumento do risco. Enquanto ndo existem dados de
estudos epidemioldgicos controlados relativos ao risco associado aos antagonistas
dos recetores da angiotensina II, os riscos para esta classe de farmacos poderdo ser
semelhantes. A ndo ser que a manutencdo do tratamento com antagonistas dos
recetores da angiotensina II seja considerada essencial, nas doentes que planeiem
engravidar a medicacdo deve ser substituida por terapéuticas anti-hipertensoras
alternativas cujo perfil de seguranca durante a gravidez esteja estabelecido. Quando
é diagnosticada a gravidez, o tratamento com antagonistas dos recetores da
angiotensina II deve ser interrompido imediatamente e, se apropriado, devera ser
iniciada terapéutica alternativa.

A exposicao a antagonistas dos recetores da angiotensina II durante o segundo e
terceiro trimestres de gravidez esta reconhecidamente associada a indugdo de
toxicidade fetal em humanos (diminuicdo da funcdo renal, oligoidramnio, atraso na
ossificacdo do crénio) e toxicidade neonatal (insuficiéncia renal, hipotensdo,
hipercaliemia) (ver seccao 5.3.). No caso de a exposicdo a antagonistas dos
recetores da angiotensina II ter ocorrido a partir do segundo trimestre de gravidez,
recomenda-se a monitorizacdo ultrassonografica da funcdo renal e dos ossos do
crénio. Lactentes cujas m&es estiveram expostas a antagonistas dos recetores da
angiotensina II devem ser cuidadosamente observados no sentido de diagnosticar
hipotensdo (ver seccoes 4.3. e 4.4.).

Amamentacdo
Uma vez que ndo se encontra disponivel informacdo sobre a utilizagdo de
Telmisartan Farmoz durante o aleitamento, a terapéutica com Telmisartan Farmoz
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ndo esta recomendada e sdo preferiveis terapéuticas alternativas cujo perfil de
seguranca durante o aleitamento esteja melhor estabelecido, particularmente em
recém-nascidos ou prematuros.

Fertilidade
Em estudos pré-clinicos, ndo foram observados quaisquer efeitos de Telmisartan
Farmoz na fertilidade de machos e fémeas.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Quando se conduzem veiculos ou se operam maquinas, € necessario ter em atencdo
gue podem ocasionalmente ocorrer tonturas e sonoléncia com a terapéutica anti-
hipertensora, tais como Telmisartan Farmoz.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca
As reacOes adversas graves incluem reacdo anafilatica e angioedema, que podem
ocorrer raramente (=1/10.000 a <1/1.000) e insuficiéncia renal aguda.

A incidéncia geral das reacbGes adversas registadas com o telmisartan foi
normalmente comparavel ao placebo (41,4% vs 43,9 %) em ensaios controlados em
doentes tratados para a hipertensdo. A incidéncia de reacBes adversas ndo esteve
relacionada com a dose e nao demonstrou qualguer correlagdo com o sexo, a idade
ou a raca dos doentes. O perfil de seguranca do telmisartan, em doentes tratados
para a reducdo da morbilidade cardiovascular, foi consistente com o obtido em
doentes hipertensos.

As reacfes adversas listadas abaixo foram obtidas de ensaios clinicos controlados em
doentes tratados para a hipertensdo e de notificagGes pds-comercializagdo. Esta
listagem também tem em conta reacGes adversas graves e reacGes adversas que
levam a descontinuagdo, notificados em trés estudos clinicos de longa duracgdo,
incluindo 21642 doentes tratados com telmisartan para a redugcdo da morbilidade
cardiovascular, por um periodo até 6 anos.

Resumo em forma tabelar das reacdes adversas

As reacOes adversas foram organizadas em classes de frequéncia utilizando a
seguinte convengao:

muito frequentes (=1/10); frequentes (=1/100 a <1/10); pouco frequentes (=1/1
000 a <1/100); raros (=1/10.000 a <1/1.000); muito raros (<1/10.000).

As reacdes adversas sao apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro
de cada classe de frequéncia.

InfecOes e infestagdes

Pouco frequentes: Infecdo do trato urindrio incluindo cistite, infecdo do
trato respiratério superior incluindo faringite e sinusite
Raros: Sepsis incluindo resultado fatall

Doencas do sangue e do sistema linfatico
Pouco frequentes: Anemia
Raros: Eosinofilia, trombocitopenia
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Doencas do sistema imunitario

Raros:

Reacdo anafilatica, hipersensibilidade

Doencas do metabolismo e da nutrigdo

Pouco frequentes:
Raros:

Perturbacdes do foro psiqu
Pouco frequentes:
Raros:

Doencas do sistema nervoso

Pouco frequentes:
Raros:

Afecdes oculares
Raros:

AfecOes do ouvido e do lab
Pouco frequentes:

Cardiopatias
Pouco frequentes:
Raros:

Vasculopatias
Pouco frequentes:

Hipercaliemia
Hipoglicemia (em doentes diabéticos)

iatrico
Insénia, depressdo
Ansiedade

Sincope
Sonoléncia

Perturbacao visual
irinto

Vertigens

Bradicardia
Taquicardia

Hipotensdo2, hipotensdo ortostatica

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

Pouco frequentes:
Muito raros:

Doengas gastrointestinais
Pouco frequentes:
Raros:

AfecOes hepatobiliares
Raros:

Dispneia, tosse
Doenca pulmonar intersticial4

Dor abdominal, diarreia, dispepsia, flatuléncia, vomitos
Boca seca, desconforto gastrico, disgeusia

Alteracdo da funcdo hepatica/perturbacdo hepatica

Afecbes dos tecidos cutdaneos e subcutaneas

Pouco frequentes:
Raros:

AfecBes musculosquelética
Pouco frequentes:

Raros:

Prurido, hiperidrose, erupgdo cutanea (rash)
Angioedema (também com resultado fatal), eczema,
eritema, urticaria, erupgdo causada pelo farmaco,
erupgdo cutanea toxica

s e dos tecidos conjuntivos

Dor nas costas (ex. ciatica), espasmos musculares,
mialgia,

Artralgia, dor nas extremidades,
(sintomas do tipo tendinite)

dor nos tenddes




APROVADO EM
02-05-2018
INFARMED
Doencas renais e urinarias
Pouco frequentes: Compromisso renal, incluindo insuficiéncia renal aguda
Perturbacoes gerais e alteracdes no local de administracao
Pouco frequentes: Dor no peito, astenia (fraqueza)
Raros: Doenca do tipo gripal
Exames complementares de diagndstico
Pouco frequentes: Aumento da creatinina sérica
Raros: Diminuicdo da hemoglobina, aumento do acido Urico
sérico, aumento das enzimas hepaticas, aumento da
creatinina fosfoquinase sérica

1,2,3,4: para descricoes adicionais, ver sub-seccdo “"Descricao das reacdes adversas
selecionadas”

Descricao das reacoes adversas selecionadas

Sepsis

No ensaio PROFESS, foi observada uma incidéncia de sepsis aumentada com o
telmisartan, comparativamente ao placebo. O acontecimento pode tratar-se de um
resultado ocasional ou estar relacionado com um mecanismo atualmente
desconhecido (ver secgao 5.1).

Hipotensao

Esta reacdo adversa foi notificada como frequente em doentes com pressao
sanguinea controlada, que foram tratados com telmisartan para a reducdo da
morbilidade cardiovascular em adicao ao tratamento padrao.

Alteracdo da funcdo hepatica / perturbacdo hepatica

A maior parte dos casos de alteracdo da funcdo hepatica / perturbacdo hepatica
resultantes da experiéncia pos-comercializacdo ocorreram em doentes japoneses. Os
doentes japoneses sdo mais suscetiveis de sofrer estas reactes adversas.

Doenca pulmonar intersticial

Foram notificados, a partir de experiéncia pos-comercializagdo, casos de doenca
pulmonar intersticial em associagdo temporaria com a toma de telmisartan. N&o foi,
no entanto, estabelecida uma relacdo causal.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

INFARMED, I.P.

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos
Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53
1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)
Fax: + 351 21 798 73 97



APROVADO EM
02-05-2018
INFARMED

Sitio da internet:
http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem
A informacdo disponivel sobre a sobredosagem no humano é limitada.

Sintomas: As manifestacdes mais relevantes de uma sobredosagem com telmisartan
consistiram em hipotensdo e taquicardia; também foram notificados casos de
bradicardia, tonturas, aumento da creatinina sérica e insuficiéncia renal aguda.

Tratamento: O telmisartan ndo € removido por hemodidlise. O doente devera ser
objeto de uma monitorizagcdo rigorosa e a terapéutica devera ser sintomatica e de
suporte. A abordagem depende do periodo de tempo desde a ingestdo e da
gravidade dos sintomas. Entre as medidas sugeridas incluem-se a indugdo do vomito
e/ou lavagem gastrica. O carvdo ativado pode ser Util no tratamento da
sobredosagem. Os eletrdlitos séricos e os niveis de creatinina deverdo ser
monitorizados com frequéncia. Se ocorrer hipotensdo, o doente devera ser deitado
em decubito dorsal, procedendo-se a administracdo rapida de suplementos de sal e
volume.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo Farmacoterapéutico: Antagonistas da Angiotensina II, simples, Codigo ATC
CO9CA07.

Mecanismo de acao

O telmisartan € um antagonista ativo e especifico do recetor da angiotensina II (tipo
AT1) por via oral. O telmisartan desloca a angiotensina II com elevada afinidade do
seu local de ligacdo ao recetor do subtipo AT1, que é responsavel pelas agoes
conhecidas da angiotensina II. O telmisartan ndo apresenta nenhuma atividade
agonista parcial sobre o recetor AT1. O telmisartan liga-se seletivamente ao recetor
AT1. A ligacdo é prolongada. O telmisartan ndo revela afinidade para outros
recetores, incluindo o AT2 e outros recetores AT menos caracterizados. O papel
funcional destes recetores ndo € conhecido, nem o efeito da sua possivel
sobrestimulacdo pela angiotensina II, cujos niveis sdo aumentados pelo telmisartan.
Os niveis plasmaticos da aldosterona sdo diminuidos pelo telmisartan. O telmisartan
ndo inibe a renina plasmatica humana nem bloqueia os canais idnicos. O telmisartan
nao inibe a enzima de conversdao da angiotensina (quininase II), a enzima que
também degrada a bradiquinina. Assim, ndo se espera que potencie os efeitos
adversos mediados pela bradiquinina.

No humano, uma dose de 80 mg de telmisartan inibe quase completamente o
aumento da pressdo arterial provocado pela angiotensina II. O efeito inibitorio
mantém-se durante 24 horas e ainda se pode medir até as 48 horas.

Eficacia clinica e seguranca
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Tratamento da hipertensao essencial

Apos a administracdo da primeira dose de telmisartan, o inicio da atividade anti-
hipertensora ocorre gradualmente dentro de 3 horas. A reducdo maxima da pressdo
arterial € geralmente atingida 4 a 8 semanas apds o inicio do tratamento e mantém-
se durante uma terapéutica prolongada.

O efeito anti-hipertensor permanece ao longo de 24 horas apds a dosagem e inclui
as ultimas 4 horas antes da administracdo seguinte, como demonstram as medicoes
da pressdo arterial realizadas em ambulatério. Isto é confirmado por razbes da
concentragcdo minima até ao pico consistentemente acima de 80%, observados apods
uma dose de 40 e 80 mg de telmisartan em estudos clinicos controlados por placebo.
Existe uma tendéncia aparente para uma relacdo entre a dose e o tempo de
recuperacdo da pressdo arterial sistolica (PAS) basal. A este respeito os dados que se
referem a pressdo arterial diastélica (PAD) sdo incoerentes.

Em doentes com hipertensdo, o telmisartan reduz a pressdo arterial sistdlica e
diastolica sem afetar a pulsagdo. A contribuicdo do efeito diurético e natriurético do
farmaco para a sua atividade hipotensora ainda tem de ser definida. A eficacia anti-
hipertensora do telmisartan € comparavel a de agentes representativos de outras
classes de farmacos anti-hipertensores (demonstrado em ensaios clinicos
comparando o telmisartan a amlodipina, atenolol, enalapril, hidroclorotiazida e
lisinopril).

Apoés interrupcdo abrupta do tratamento com telmisartan, a pressdo arterial volta
gradualmente aos valores anteriores ao tratamento ao longo de um periodo de
varios dias, sem evidéncias de exacerbagdo da hipertensdo.

Em ensaios clinicos, a incidéncia de tosse seca foi significativamente menor em
doentes tratados com telmisartan do que nos tratados com IECAs, comparando
diretamente o0s dois tratamentos antihipertensores.

Prevencdo cardiovascular

ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global
Endpoint Trial) comparou o efeito do telmisartan, do ramipril e da combinacgao
telmisartan e ramipril nos resultados cardiovasculares em 25620 doentes, com 55
anos de idade ou mais, com histéria de doenga arterial coronaria, AVC, acidente
isquémico transitorio, doenca arterial periférica ou diabetes mellitus tipo 2,
acompanhada de evidéncia de lesdo de 6rgdos-alvo (ex.: retinopatia, hipertrofia
ventricular esquerda, macro ou microalbumindria), os quais representam uma
populacdo de elevado risco de acontecimentos cardiovasculares.

Os doentes foram aleatorizados para um dos trés grupos de tratamento seguintes:
telmisartan 80 mg (n = 8542), ramipril 10 mg (n = 8576), ou a combinacao
telmisartan 80 mg mais ramipril 10 mg (n = 8502) e foram seguidos durante um
periodo de observacdo médio de 4,5 anos.

O telmisartan mostrou efeito semelhante ao ramipril na reducdao do endpoint
primario composto de morte cardiovascular, enfarte de miocardio ndo fatal, AVC ndo
fatal, ou hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca congestiva. A incidéncia do
endpoint primario foi semelhante nos grupos do telmisartan (16,7%) e do ramipril
(16,5%). O risco relativo para o telmisartan vs ramipril foi 1,01 (IC 97,5%: 0,93 -
1,10; p (nado-inferioridade) = 0,0019 com uma margem de 1,13). A taxa de
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mortalidade por todas as causas foi 11,6% e 11,8% entre os doentes tratados com
telmisartan e com ramipril, respetivamente.

O telmisartan mostrou ter efetividade semelhante ao ramipril no endpoint secundario
pré-especificado de morte cardiovascular, enfarte de miocardio ndo fatal e AVC ndo
fatal [0,99 (IC 97,5%: 0,90 - 1,08; p (nao-inferioridade) = 0,0004)], o endpoint
primario no estudo de referéncia HOPE (The Heart Outcomes Prevention Evaluation
Study), o qual investigou o efeito do ramipril vs placebo.

O estudo TRANSCEND aleatorizou doentes intolerantes ao IECAs, com diversos
critérios de inclusdo semelhantes ao ONTARGET, para telmisartan 80 mg (n=2954)
ou placebo (n= 2972), ambos administrados em adicao ao tratamento padrdao. O
periodo médio de seguimento foi 4 anos e 8 meses.

Ndo foi encontrada diferenca estatisticamente significativa na incidéncia do endpoint
primario composto (morte cardiovascular, enfarte de miocardio ndo fatal, AVC ndo
fatal, ou hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca congestiva) [15,7% no grupo
telmisartan e 17,0% no grupo placebo, com um risco relativo de 0,92 (IC 95%: 0,81
- 1,05, p = 0,22)]. Houve evidéncia de beneficio do telmisartan comparativamente
ao placebo, no endpoint secundario composto pré-especificado de morte
cardiovascular, enfarte de miocardio ndo fatal e AVC ndo fatal [0,87 (IC 95%: 0,76 -
1,00, p = 0,048)]. Ndo houve evidéncia de beneficio na mortalidade cardiovascular
(risco relativo 1,03, IC 95%: 0,85 - 1,24).

Tosse e angioedema foram menos frequentemente notificados em doentes tratados
com telmisartan do que em doentes tratados com ramipril, enquanto hipotensdo foi
mais frequentemente notificado com o telmisartan.

A combinagdo do telmisartan com o ramipril ndo acrescentou beneficio adicional em
relacdo ao ramipril ou telmisartan isoladamente. A mortalidade cardiovascular e a
mortalidade por todas as causas foram numericamente superiores com a
combinacdo. Adicionalmente, houve uma incidéncia significativamente superior de
hipercaliémia, insuficiéncia renal, hipotensdo e sincope, no braco da combinagdo.
Consequentemente, ndo € recomendada a combinacgdo telmisartan e ramipril nesta
populacado.

No ensaio “Prevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes”(PROFESS),
em doentes com 50 anos ou mais, que sofreram recentemente um AVC, foi
observada uma incidéncia aumentada de sepsis com o telmisartan
comparativamente ao placebo, 0,70% vs 0,49% [RR 1,43 (intervalo de confianca a
95%: 1,00 - 2,06)]; a incidéncia de casos de sepsis fatais foi aumentada para
doentes a tomar telmisartan (0,33%) vs doentes a tomar placebo (0,16%) [RR 2,07
(intervalo de confianca a 95%: 1,14 - 3,76)]. O aumento observado na taxa de
ocorréncia de sepsis associada com o uso de telmisartan pode tratar-se de um
resultado ocasional ou estar relacionado com um mecanismo atualmente
desconhecido.

Dois grandes estudos aleatorizados e controlados (ONTARGET ("ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial”) e VA NEPHRON-D
("The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes”)) tém examinado o uso da
associacao de um inibidor da ECA com um antagonista dos recetores da angiotensina
II.

O estudo ONTARGET foi realizado em doentes com histéria de doenga cardiovascular
ou cerebrovascular, ou diabetes mellitus tipo 2 acompanhada de evidéncia de lesdo
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de 6rgdo-alvo. Para informagdo mais detalhada, consulte acima a informagdo sob o
titulo "Prevencdo Cardiovascular'. O estudo VA NEPHRON-D foi conduzido em
doentes com diabetes mellitus tipo 2 e nefropatia diabética.

Estes estudos ndo mostraram nenhum efeito benéfico significativo nos resultados
renais e/ou cardiovasculares e mortalidade, enquanto foi observado um risco
aumentado de hipercaliemia, insuficiéncia renal aguda e/ou hipotensdo, em
comparagdo com monoterapia. Dadas as suas propriedades farmacodindmicas
semelhantes, estes resultados sdo também relevantes para outros inibidores da ECA
e antagonistas dos recetores da angiotensina II.

Os inibidores da ECA e os antagonistas dos recetores da angiotensina II ndao devem
assim, ser utilizados concomitantemente em doentes com nefropatia diabética.

O estudo ALTITUDE (“Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and
Renal Disease Endpoints”) foi concebido para testar o beneficio da adicdo de
aliscireno a uma terapéutica padrdo com um inibidor da ECA ou um antagonista dos
recetores da angiotensina II em doentes com diabetes mellitus tipo 2 e doenga renal
crénica, doenga cardiovascular ou ambas. O estudo terminou precocemente devido a
um risco aumentado de resultados adversos. A morte cardiovascular e o acidente
vascular cerebral foram ambos numericamente mais frequentes no grupo tratado
com aliscireno, do que no grupo tratado com placebo e o0s acontecimentos adversos
e acontecimentos adversos graves de interesse (hipercaliemia, hipotensao e
disfuncdo renal) foram mais frequentemente notificados no grupo tratado com
aliscireno que no grupo tratado com placebo.

Populacdo pediatrica
A seguranca e a eficdcia de telmisartan em criancas e adolescentes com idade
inferior a 18 anos nao foram ainda estabelecidas.

Os efeitos de reducdo da pressdo sanguinea de duas doses de telmisartan foram
avaliados em 76 doentes hipertensos, com grande excesso de peso, com idades
entre 6 e < 18 anos (peso corporal = 20 kg e < 120 kg, média 74,6 kg), depois da
toma de telmisartan 1 mg/kg (n = 29 tratados) ou 2 mg/kg (n = 31 tratados), ao
longo de um periodo de tratamento de quatro semanas.

Ndo foi investigada a presenca de hipertensdo arterial secundaria por inclusdo. Em
alguns dos doentes investigados, as doses utilizadas foram superiores as
recomendadas para o tratamento da hipertensao na populagdo adulta, atingindo uma
dose diaria comparavel a 160 mg, que foi testada em adultos.

ApOs ajuste para efeitos por grupo etario, as alteracGes da PAS meédia relativas ao
valor basal (objetivo primario), foram de -14,5 (1,7) mm Hg para o grupo de
telmisartan 2 mg/kg, de -9,7 (1,7) mm Hg para o grupo de telmisartan 1mg/kg e de
-6,0 (2,4) no grupo placebo. As alteracbes da PAD ajustada relativas ao valor basal
foram de 8,4 (1,5) mm Hg, -4,5 (1,6) mm Hg e -3,5 (2,1) mm Hg, respetivamente.
A alteracao foi dose-dependente. Os dados de seguranca deste estudo, em doentes
com idades entre 6 e < 18 anos, foram na generalidade, semelhantes aos
observados em adultos. A seguranca do tratamento a longo prazo com telmisartan
em criancas e adolescentes nao foi avaliada.

Um aumento de eosinoéfilos reportado nesta populacdo de doentes ndo foi registado
em adultos. A sua importéncia e relevancia clinica sdo desconhecidas.

Estes dados ndo permitem estabelecer conclusGes no que diz respeito a eficacia e
segurancga do telmisartan na populacdo pediatrica hipertensa.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
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Absorcao

A absorcdo do telmisartan é rapida, apesar de variar a quantidade absorvida. A
biodisponibilidade absoluta média para o telmisartan é de cerca de 50 %. Quando o
telmisartan é tomado com alimentos, a redugdo na area sob a curva da concentracdo
plasmatica-tempo (AUCO-- ) do telmisartan varia desde aproximadamente 6 %
(dose de 40 mg) até aproximadamente 19 % (dose de 160 mg). Apds 3 horas da
administracdo, as concentracGes plasmaticas sdo semelhantes quer o telmisartan
seja tomado em jejum ou com alimentos.

Linearidade/nado-linearidade

Ndo se espera que a pequena reducdo da AUC provoque uma reducdo da eficacia
terapéutica. Ndo existe uma relacdo linear entre as doses e 0s niveis plasmaticos. A
Cmax e, em menor grau, a AUC aumentam desproporcionadamente com doses
acima dos 40 mg.

Distribuicao

O telmisartan liga-se altamente as proteinas plasmaticas (> 99,5 %), principalmente
a albumina e a glicoproteina acida alfa-1. O volume de distribuicdo médio aparente
no estado estacionario (Vdss) € aproximadamente de 500 I.

Biotransformacao
O telmisartan € metabolizado por conjugacdo no glucuronido do composto inicial.
Ndo se demonstrou nenhuma atividade farmacolégica para o conjugado.

Eliminacdo

O telmisartan é caracterizado por uma farmacocinética com diminuigdo
biexponencial, com uma semivida terminal de eliminacdo de >20 horas. A
concentragdo plasmatica maxima (Cmax) e, em menor grau, a area sob a curva da
concentragdo plasmatica-tempo (AUC) aumentam desproporcionalmente com a dose.
Ndo existe evidéncia de acumulagdo clinicamente relevante de telmisartan tomado
nas doses recomendadas. As concentragdes plasmaticas foram superiores no sexo
feminino do que no masculino, sem influéncia relevante sobre a eficacia.

Apos administracdo oral (e intravenosa), o telmisartan € quase exclusivamente
excretado com as fezes, principalmente sob a forma inalterada. A excrecdo urinaria
cumulativa é <1 % da dose. A clearance plasmatica total (Cltot) € elevada
(aproximadamente 1.000 ml/min) quando comparada com o fluxo sanguineo
hepatico (cerca de 1.500 ml/min).

Populactes Especiais

Populacdo pediatrica

A farmacocinética de duas doses de telmisartan foi avaliada, como objetivo
secundario, em doentes hipertensos (n = 57) com idades entre 6 e < 18 anos, apds
a toma de telmisartan 1 mg/kg ou 2 mg/kg ao longo de um periodo de tratamento
de quatro semanas. Os objetivos farmacocinéticos incluiram a determinacdo do
estado estacionario do telmisartan em criancas e adolescentes, e investigacdo de
diferencas relacionadas com a idade. Embora o estudo tenha sido demasiado
pequeno para uma avaliacdo significativa da farmacocinética em criangas com menos
de 12 anos de idade, os resultados sdo na generalidade consistentes com os
resultados nos adultos e confirmam a nao-linearidade do telmisartan,
particularmente para Cmax.
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Género

Foram observadas diferencas da concentragcdo plasmatica entre os sexos, em
individuos do sexo feminino a Cmax e a AUC sdo aproximadamente 3- e 2- vezes
superiores, respetivamente, em comparagcao com o sexo masculino.

Idosos
A farmacocinética do telmisartan ndo difere entre idosos e pessoas com menos de 65
anos.

Compromisso renal

Foi observada a duplicacdo das concentragbes plasmaticas em doentes com
compromisso renal ligeiro a moderado e grave. No entanto, foram observadas
concentragbes plasmaticas mais baixas em doentes com compromisso renal que
faziam didlise. O telmisartan liga-se altamente as proteinas plasmaticas em doentes
com compromisso renal e ndo pode ser retirado por didlise. A semivida de eliminagdo
ndo é alterada em doentes com compromisso renal.

Afecdo hepatica

Estudos farmacocinéticos em doentes com afecdo hepatica demonstraram um
aumento da biodisponibilidade absoluta até perto de 100 %. A semivida de
eliminacdo ndo é alterada em doentes com afecdo hepatica.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em estudos de seguranca pré-clinica, doses que originavam uma exposicdo
comparavel as do intervalo terapéutico clinico provocaram uma diminuicdo dos
parametros dos glébulos vermelhos (eritrocitos, hemoglobina, hematdcrito),
alteracbes da hemodindmica renal (aumento da ureia nitrogenada e creatinina), bem
como um aumento do potadssio sérico em animais normotensos. Em cdes, foi
observada dilatagdo e atrofia dos tubulos renais. Também se observaram lesges na
mucosa gastrica (erosdo, Ulceras ou inflamagdo) em ratos e cdes. Estes efeitos
indesejaveis mediados farmacologicamente, conhecidos de estudos pré-clinicos
realizados com IECAs e antagonistas do recetor da angiotensina II, foram evitados
com um suplemento oral salino.

Em ambas as espécies, foi observado um aumento da atividade da renina plasmatica
e hipertrofia/hiperplasia das células justaglomerulares renais. Estas alteracfes,
também um efeito da classe dos IECAs e outros antagonistas do recetor da
angiotensina II, ndo parecem ter significado clinico.

Ndo foi encontrada uma evidéncia clara de efeito teratogénico, no entanto, com
doses toxicas de telmisartan, foram observados efeitos no desenvolvimento pos-
natal da descendéncia, tais como baixo peso corporal e atraso na abertura do olho.
Ndo houve evidéncia de mutagenicidade e de atividade clastogénica relevante em
estudos in vitro, nem evidéncia de carcinogenicidade no rato e no ratinho.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes



Celulose microcristalina
Povidona

Meglumina
Carboximetilamido sodico
Hidroxido de sédio
Sorbitol (E420)

Estearato de magnésio

6.2 Incompatibilidades
N&o aplicavel.
6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucoes especiais de conservacao
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

6.5 Natureza e conteldo do recipiente
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Telmisartan Farmoz é fornecido em embalagens “blister” de PA/Alu/PVC-Alu de 14,

28, 56, 98 ou 280 comprimidos.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacbes.
6.6 Precaucodes especiais de eliminagdo e manuseamento

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Farmoz - Sociedade Técnico-Medicinal S.A.
Rua da Tapada Grande, n.0 2

Abrunheira
2710-089 Sintra
Portugal

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

NO de registo: XXXXXXX - 14 comprimidos, 80 mg, blister de PA/Alu/PVC-Alu.
N© de registo: 5440664 - 28 comprimidos, 80 mg, blister de PA/Alu/PVC-Alu.
NO de registo: XXXXXXX - 56 comprimidos, 80 mg, blister de PA/Alu/PVC-Alu.
NO de registo: XXXXXXX - 98 comprimidos, 80 mg, blister de PA/Alu/PVC-Alu.
NO de registo: XXXXXXX - 280 comprimidos, 80 mg, blister de PA/Alu/PVC-Alu.

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE




INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira Autorizacdao de Introducao no Mercado: 31.01.2012
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