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BUENOS AIRE§) § MAR 2012

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-012827-11-7 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones SANDOZ S.A. solicita se autorice
la inscripcidon en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera
elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado
y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializaciéon de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto
150/92 (T.O. Decrgto 177/93).

Que consta la evaluacidn técnica producida por el Departamento de

Registro.
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reline los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracién y el control
de calidad del producto cuya inscripcién en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccidén de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicaciéon, posologia, via
de administracion, condicidén de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y reldnen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccién de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;
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EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19- Autorizase la inscripcidn en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial TELMEREN
y nombre/s genérico/s TELMISARTAN, la que serd elaborada en la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1, por
SANDOZ S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como
Anexo I de la presente Disposicidn y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de

prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que forma
parte integrante de la misma.

ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, ﬁgurandov como Anexo III

de la presente Disposicidn y que forma parte integrante de la misma

ARTICULO 49 - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZAvDA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N©, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcién se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera

notificar a esta Administracidon Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
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importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccion y de control
correspondiente.

ARTI.CULO 69 - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 79 - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°©:1-0047-0000-012827-11-7 }J-{, )
flaw

\1’\,
DISPOSICION N { 3 3 5 o OTTO . DRSINGHER

SUB-INTERVENTOR
ANM.AT.
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No: ‘ 3 3 5

Nombre comercial: TELMEREN

Nombre/s genérico/s: TELMISARTAN

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: IMPORTADO A GRANEL DE LEK PHARMACEUTICALS
d.d., VEROVSKOVA 57, SI-1526 LIJUBLJANA, ESLOVENIA - FRACCIONADO,
ACONDICIONADO Y DISTRIBUIDO POR SANDOZ S.A. CRAMER N° 4130, CIUDAD
AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.
Nombre Comercial: TELMEREN 40.

Clasificaciéon ATC: CO9CAQ7.

Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL

ESENCIAL EN ADULTOS, PREVENCION DE LA MORBILIDAD Y LA MORTALIDAD

£
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CARDIOVASCULAR EN PACIENTES MAYORES DE 55 ANOS DE EDAD CON
RIESGO ELEVADO DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR.

Concentracion/es: 40.00 mg DE TELMISARTAN.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: TELMISARTAN 40.00 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2.600 mg, HIDROXIDO DE SODIO 3.360 .

mg, LACTOSA ANHIDRA 118.040 mg, POVIDONA K 25 24.000 mg, LUDIPRESS
40.00 mg, MEGLUMINA 12.000 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracidon: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL

Presentacién: ENVASES CON 7, 10, 14, 20, 21, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 84, 90,
98 Y 100 COMPRIMIDOS, SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 7, 10, 14, 20, 21, 28, 30, 42, 50,
56, 60, 84, 90, 98 Y 100 COMPRIMIDOS, SIENDO EL ULTIMO PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR EN LUGAR SECO, A TEMPERATURA MENOR
A 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.
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Nombre Comercial: TELMEREN 80.

Clasificacion ATC: CO9CAO07.

Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL
ESENCIAL EN ADULTOS, PREVENCION DE LA MORBILIDAD Y LA MORTALIDAD
CARDIOVASCULAR EN PACIENTES MAYORES DE 55 ANOS DE EDAD CON
RIESGO ELEVADO DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR.

Concentracién/es: 80.00 mg DE TELMISARTAN.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: TELMISARTAN 80.00 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 5.200 mg, HIDROXIDO DE SODIO 6.720
mg, LACTOSA ANHIDRA 236.080 mg, POVIDONA K 25 48.000 mg, LUDIPRESS
80.000 mg, MEGLUMINA 24.000 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL

Presentacién: ENVASES CON 7, 10, 14, 20, 21, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 84, 90,
98 Y 100 COMPRIMIDOS, SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 7, 10, 14, 20, 21, 28, 30, 42, 50,
56, 60, 84, 90, 98 Y 100 COMPRIMIDOS, SIENDO EL ULTIMO PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR EN LUGAR SECO, TEMPERATURA MENOR A
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Condicién de expendio: BAJO RECETA.
' liiel,
DISPOSICION N
1 3 3 % Dr. OTTO A ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
ANMAT.
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante
DISPOSICION ANMAT N© ‘I 3 3 5
Mw
Dr TO A. NGHER

|NTERVE Tor
ANM.AT.
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ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-012827-11-7
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N°
l‘ :i ) 3 5 , Y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1., por
SANDOZ S.A., se autoriz6 la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:
Nombre comercial: TELMEREN
Nombre/s genérico/s: TELMISARTAN
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracion: IMPORTADO A GRANEL DE LEK PHARMACEUTICALS
d.d., VEROVSKOVA 57, SI-1526 LJUBLJANA, ESLOVENIA - FRACCIONADO,
ACONDICIONADO Y DISTRIBUIDO POR SANDOZ S.A. CRAMER N° 4130, CIUDAD
AUTONOMA DE BUENOS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: TELMEREN 40.
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Clasificacion ATC: C09CAO07.

Indicacion/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL
ESENCIAL EN ADULTOS, PREVENCION DE LA MORBILIDAD Y LA MORTALIDAD
CARDIOVASCULAR EN PACIENTES MAYORES DE 55 ANOS DE EDAD CON
RIESGO ELEVADO DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR.

Concentracion/es: 40.00 mg DE TELMISARTAN.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: TELMISARTAN 40.00 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2.600 mg, HIDROXIDO DE SODIO 3.360
mg, LACTOSA ANHIDRA 118.040 mg, POVIDONA K 25 24.000 mg, LUDIPRESS
40.00 mg, MEGLUMINA 12.000 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL

Presentacién: ENVASES CON 7, 10, 14, 20, 21, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 84, 90,
98 Y 100 COMPRIMIDOS, SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 7, 10, 14, 20, 21, 28, 30, 42, 50,
56, 60, 84, 90, 98 Y 100 COMPRIMIDOS, SIENDO EL ULTIMO PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO. |

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR EN LUGAR SECO, A TEMPERATURA MENOR

A 30°C.
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Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: TELMEREN 80.

Clasificacion ATC: C09CAO07.

Indicacion/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL
ESENCIAL EN ADULTOS, PREVENCION DE LA MORBILIDAD Y LA MORTALIDAD
CARDIOVASCULAR EN PACIENTES MAYORES DE 55 ANOS DE EDAD CON
RIESGO ELEVADO DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR.

Concentracion/es: 80.00 mg DE TELMISARTAN.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica o) porcentual:

Genérico/s: TELMISARTAN 80.00 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 5.200 mg, HIDROXIDO DE SODIO 6.720
mg, LACTOSA ANHIDRA 236.080 mg, POVIDONA K 25 48.000 mg, LUDIPRESS
80.000 mg, MEGLUMINA 24.000 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administraciéon: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL

Presentacién: ENVASES CON 7, 10, 14, 20, 21, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 84, 90,
98 Y 100 COMPRIMIDOS, SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 7, 10, 14, 20, 21, 28, 30, 42, 50,

56, 60, 84, 90, 98 Y 100 COMPRIMIDOS, SIENDO EL ULTIMO PARA USO
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HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacion: CONSERVAR EN LUGAR SECO, TEMPERATURA MENOR A
30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

56639

Se extiende a SANDOZ S.A. el Certificado N° , en la Ciudad de

Buenos Aires, a los dias del mes de || 6 MAR 2@32 de ,

siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) NO: r & ,
1 3 3 5 Mqlle:ﬁ
Dr. OTTO A..O INGHER

SUB-INTERVENTOW®
ANM. AT




PROYECTO DE ROTULO O ETIQUETA
TELMEREN® 40
Tclmisartan
Comprimidos
Venta bajo receta
Industria Argentina

Formula

Cada comprimido de TELMEREN® 40 contiene:

TelMISAITAN. . uiiiiiciiic et e e bbb e e 40,000 mg
Excipientes: Hidroxido de sodio, Meglumina, Povidona K25, Ludipress*, lLactosa
anhidra, Estcarato de magnesio.......curuerveiniiieeeiiiiiiiii e eerie e c.S.

*excipiente a base ce lacrosa gLe consiste e el 93% ce monohicrato de lactosa, 3,5% de povidona y 3,5% de crospovicona.

Posologia: Segin prescripcion médica

Almacenar en el cnvasc original, co un lugar scco y a una temperatura menor a
30°C.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N°.......
Conteniendo: 7 comprimidos

[.ote Nro. Fecha de vencimiento

Mantener fuera del alcance de los nifios

Importado a granel de:

LEK PHARMACEUTICALS d.d.
Verovskova 57,
$1-1526 Ljubljana, Eslovenia

Fraccionado, acondicionado y distribuido por:

SANDOZ S.A.

Cramer 4130 - C1429A]JZ - Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Vanina L. Barroca Gil - Farmacéutica

® Marca Registrada

Nota: Sc deja constancia que los rétulos de los cnvases conteniendo 10, 14, 20, 21,
28, 30, 42, 50, 56, 60, 84, 90, 98 y 100 comprimidos (este 1iltimo para uso
exclusivo de hospitales), sélo se difercnciardn en la indicacion de su contenido.
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PROYECTO DE ROTULO O ETIQUETA
TELMEREN® 80
Telmisartan
Comprimidos
Venta bajo receta
Industria Argentina

Formula

Cada comprimido de Telmerén® 80 contiene:

TelmiSartan. ..o see e e e sasesne e s re e ssassnnesenesarnees 80,000 mg
Excipientes: Hidroxido de sodio, Meglumina, Povidona K235, Ludipress*, Lactosa
anhidra, Estearato de Magnesio.....veuvevieeiiiiiniiiri i ieiiirsirie s ieeienieeririrenenans c.s.

*excipiente a base ce laciosa cre consiste en el 93% ce monohidraro de lactoss, 3,5% de povidona y 3,5% de ¢zospovidona.

Posologia: Segiin prescripcion médica

Almacenar co el cnvase original, en un lugar seco y a una temperatura mcnor a
30°C.

Especialidad Medicinal autorizada por ¢l Ministerio de Salud - Certificado N°.......
Contenicndo: 7 comprimidos

Lote Nro. Fecha de vencimiento

Mantener fuera del alcance de los nifios

Importado a granel de:

LEK PHARMACEUTICALS d.d.
Verovékova 57,
SI-1526 Ljubljana, Eslovenia

Fraccionado, acondicionado y distribuido por:

SANDOZ S.A.

Cramer 4130 - C1429A]Z - Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Vanina L. Barroca Gil - Farmacéutica

® Marca Registrada
Nota: Se deja constancia que los rotulos de los envases conteniendo 10, 14, 20, 21,

28, 30, 42, 50, 56, 60, 84, 90, 98 y 100 comprimidos (estc Gltimo para uso
exclusivo dc hospitales), solo se diferenciardn en la indicacién de su contenido.

Fam, Sergio ;
@ Co-Direcfo Técnico

Matricgla 45.8268
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PROYECTQ DE PROSPECTO
Sandoz

TELMEREN®

TELMISARTAN

Comprimidos

Venta bajo receta Industria Argentina

FORMULA

Cada comprimido de Telmerén® 40 contiene:

T MISAITAN. ..ottt e s e s e e e et a e e aae e eaeehre et sbeas 40,000 mg
Excipientes: Hidroxido de sodio 3,360; Meglumina 12,000 mg; Povidona K25 24,000 mg;
Ludipress* 40,000 mg; Lactosa anhidra 118,040 mg; Estearato de magnesio 2,600 mg.

*excipiente 3 base de lactosa que consiste en el 93% de monohidrato de lactosa, 3,5% de povidona y 3,5% de crospovidona.

Cada comprimido de Telmerén® 80 contiene:

=1L 0T 1 1o T OO O OO U OO 80,000 mg
Excipientes: Hidroxido de sodio 6,720; Meglumina 24,000 mg; Povidona K25 48,000 mg;
Ludipress* 80,000 mg; Lactosa anhidra 236,080 mg; Estearato de magnesio 5,200 mg.

*excipiente a base de lactesa que consiste en el 93% de monohidrato de lactosa, 3,5% de povidona y 3,5% de crospovidona.

ACCION TERAPEUTICA

Antihipertensivo.

INDICACIONES

e Tratamiento de la hipertensién arterial esencial en adultos.
* Prevencién de la morbilidad y la mortalidad cardiovascular, en pacientes mayores de
55 afios de edad con riesgo elevado de enfermedad cardiovascular.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

ACCION FARMACOLOGICA
El telmisartan es un antagonista especifico de los receptores de la angiotensina Il, (AT1)
eficaz por via oral. El telmisartan desplaza a la angiotensina i, con una afinidad muy elevada,
de su lugar de unidn al receptor (subtipo AT1), el cual es responsable de las acciones
conocidas de la angiotensina Il. El telmisartan no presenta ninguna actividad agonista parcial
en el receptor AT1. El telmisartan se une selectivamente al receptor AT1. La unidn es de
larga duracién. El telmisartan 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 sobrestimulacidon por la angiotensina il cuyos
niveles estan aumentados por el telmisartan. Los niveles plasmaticos de aldosterona son
disminuidos por el telmisartan. El telmisartan no inhibe la enzima convertidora de la
angiotensina (quininas Il), enzima que también degrada la bradiquinina. Por o tanto, no es
de esperar una potenciacién de los efectos adversos mediados por la bradiquinina. En el




hombre, una dosis de 80 mg de telmisartan inhibe casi completamente el aumento d >
presion arterial producido por la angiotensina Il. El efecto inhibidor se mantiene durante 2
horas y es todavia medible a las 48 horas.

Tratamiento de la hipertensidn arterial esencial.

Después de la administracion de la primera dosis de telmisartan el efecto antihipertensivo se
hace evidente en el transcurso de 3 horas. La reduccion méxima de la presidn arterial se
alcanza generaimente a las 4 semanas de iniciado el tratamiento y se mantiene en forma
sostenida durante el tratamiento a iargo plazo.

El efecto antihipertensivo permanece constante durante las 24 horas e incluye las Gltimas 4
horas antes de la siguiente dosis, tal como se demuestra por mediciones ambulatorias de la
presiéon arterial. Esto fue confirmado mediante indices pico/valle por encima de 80%,
observados en estudios clinicos controlados de telmisartan vs placebo. En pacientes
hipertensos, el telmisartan reduce tanto la presion sistdlica como la diastélica, sin afectar el
pulso. la eficacia antihipertensiva del telmisartan ha sido comparada con drogas
antihipertensivas como amlodipina, atenolol, enalapril, hidroclorotiazida, losartan, lisinopril,
ramipril y valsartan. Después de la interrupcidn brusca del tratamiento con telmisartan, la
presién arterial retoma gradualmente a los valores pre-tratamiento durante un periodo de
varios dias, sin evidencia de hipertension de rebote. En diferentes estudios clinicos, el
tratamiento con telmisartan se ha asociado a reducciones estadisticamente significativas del
volumen del ventriculo izquierdo y del indice de masa del ventriculo izquierdo en pacientes
hipertensos con hipertrofia ventricular izquierda. El tratamiento con el telmisartan ha
mostrado en ensayos clinicos {incluyendo comparadores como losartan, ramipril y valsartan)
estar asociado con una reduccidn estadisticamente significativa en |a proteinuria (incluyendo
micro albuminuria y macro albuminuria) en pacientes con hipertensién y nefropatia
diabética.

La incidencia de tos seca fue significativamente menor en pacientes tratados con telmisartan
vs los tratados con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, en estudios
clinicos controlados.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion: la absorcién del telmisartan es rapida aunque la cantidad absorbida varia. La
biodisponibilidad absoluta media para telmisartan es de aproximadamente el 50%. Cuando
telmisartan se toma con alimentos, la reduccion de area bajo la curva de concentracion
plasmatica-tiempo (AUCo-00} de telmisartan varia de aproximadamente 6% (dosis de 40 mg)
a aproximadamente el 19% (dosis de 160 mg). A las 3 horas de la administracién, las
concentraciones plasmadticas son similares si teimisartan se toma en ayunas o con alimento.
No es de esperar que la pequefia disminucién del AUC provoque una disminucién de la
eficacia terapéutica. No hay una relacion lineal entre la dosis y los niveles plasmaticos. La
Cmsx ¥ en menor medida el AUC aumentan de manera desproporcionada por encima de las
dosis de 40 mg,

Distribucion. E| telmisartan se une en una alta proporcion a las proteinas plasméticas
(>99,5%), principalmente a la albimina y a la glicoproteina alfa-1 &cida. El volumen de
distribucion aparente medio en el estado de equilibrio es de aproximadamente 500 litros.
Metabolismo: El telmisartan se metaboliza por conjugacidn al glucurdnico. No se ha
demostrado actividad farmacoldgica para el conjugado.

Eliminacion: El telmisartan se caracteriza por una farmacocinética de biotransformacidén
biexponencial con una vida media de eliminacion terminal de mdas de 20 horas. La
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No hay evidencia de acumulacion clinicamente destacable del telmisartan cuando se toma a
la dosis recomendada. Después de la administracién oral {e intravenosa), el telmisartan se
excreta de forma casi exclusiva por las heces principalmente como compuesto inalterado. La
excrecion urinaria acumulativa es menor al 1% de la dosis. La depuracidon plasmatica total
(CLior) es elevada (aproximadamente 1.000 mL/min) si se compara con el flujo sanguineo
hepatico (alrededor de 1.500 mL/min).

Grupos especiales de poblacion

Sexo: Se observaron diferencias en las concentraciones plasmaticas con respecto al sexo
(género), siendo la Cmsx v la AUC aproximadamente 3 y 2 veces mayores, respectivamente,
en las mujeres en comparacion con los varones, sin una influencia relevante en la eficacia.
Pacientes ancianos: La farmacocinética del telmisartan no difiere entre los pacientes jovenes
y los ancianos.

Pacientes con insuficiencig renal: Se observaron concentraciones plasmdticas inferiores en
pacientes con insuficiencia renal sometidos a didlisis. El telmisartan se une en forma elevada
a las proteinas plasmaticas, por lo cual, en pacientes con insuficiencia renal no puede ser
eliminado por dialisis. La vida media de eliminacion no varia en pacientes con insuficiencia
renal.

Pacientes con insuficiencia hepadtica: Los estudios farmacocinéticos en pacientes con
insuficiencia hepdtica mostraron un aumento de la biodisponibilidad absoluta hasta casi el
100%. La vida media de eliminacidn no varia en pacientes con insuficiencia hepdtica.

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Tratamiento de la hipertensidn arterial esencial
Adultos: La dosis recomendada es de 40 mg en una sola administracidn diaria. El comprimido
no debe ser fraccionado. Ingerir inmediatamente después de extraido de su envase original.
En los casos en que no se logra el requerido descenso de presién arterial, puede aumentarse
la dosis de telmisartan hasta un maximo de 80 mg en una sola administracién diaria.
Alternativamente, el telmisartan puede administrarse en comkinacién con diuréticos
tiazidicos, por ej. hidroclorotiazida, lo que ha demostrado tener un efecto coadyuvante en el
descenso de |a presién arterial.

Si se considera necesario aumentar la dosis de telmisartan ha de tenerse en cuenta que el
efecto antihipertensivo méaximo se alcanza generalmente en 4 a 8 semanas de iniciado el
tratamiento.

En pacientes con hipertension severa, el tratamiento con telmisartan a dosis de hasta 160
mg {solo o0 en combinacidn con hidroclorotiazida 12,5-25 mg) por dia, resulté efectivo y bien
tolerado.

Prevencion de la morbilidad y la mortalidad cardiovascular

La dosis recomendada es 80 mg, una vez por dia. Se descanoce si dosis menores a 80 mg son
efectivas para prevenir la morbilidad y la mortalidad cardiovascular. Cuandao se inicia el
tratamiento con telmisartan para prevenir la morbilidad y la mortalidad cardiovascular, es
aconsejable monitorear la presion arterial y puede ser necesario ajustar la dosis de
medicamentos que la disminuyan, si corresponde.
Telmisartan puede ingerirse durante o lejos de las comidas.
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Grupos especiales N
Pacientes con insuficiencia renal: No se requieren cambios en {a posologia en caso e
pacientes con insuficiencia renal, incluidos aquellos que reciben hemodialisis. El telmisartan
no se elimina de la sangre por didlisis.

Pacientes con insuficiencia hepdtica: En pacientes con insuficiencia hepdtica leve a
moderada, la dosis de telmisartan no debe exceder los 40 mg en una sola administracion
diaria.

Pacientes ancignos: No es necesario un ajuste de dosis.

Pacientes pedidtricos y adolescentes: No se recomienda usar telmisartan en nifios menores
de 18 afios de edad debido a los datos limitados que existen sobre su seguridad y eficacia.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a alguno de los compcnentes de Telmerén'.

Segundo y tercer trimestres del embarazo.

Lactancia.

Obstruccion biliar.

Patologia hepatica severa.

En caso de condicién hereditaria rara la cual puede ser incompatible con excipientes del
producto, el uso del mismo esta contraindicado (ver "ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES").

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Embarazo

La terapia con los antagonistas de los receptores de angiotensina Il no deberian iniciarse
durante el embarazo. A menos que la terapia con los antagonistas de los receptores de
angiotensina Il se considere esencial, las pacientes que planifiquen un embarazo deberian
cambiar a un tratamiento alternativo antihipertensivo que tenga un perfil de seguridad
establecido para el uso en embarazo. Cuando se diagnostica un embarazo, el tratamiento
con los antagonistas de |la angiotensina Il deberan interrumpirse inmediatamente, vy, si es
apropiado, se deberia iniciar una terapia alternativa.

Hipertensién renovascular

Se produce un aumento del riesgo de hipotension arterial e insuficiencia renal cuando los
pacientes que presentan estenosis bilateral de la arteria renal, o bien estenosis de |a arteria
de un rifion funcionante Unico, son tratados con farmacos que afectan el sistema renina-
angiotensina-aldosterona.

Insuficiencia renal y Transplante renal

Cuando Telmeren® se administra a pacientes con insuficiencia renal se recomienda efectuar
controles periddicos de los niveles plasméticos de potasio y creatinina.

No hay experiencia con |a administracién de Telmerén® a pacientes con transplante renal
reciente.

Disminucién del volumen plasmatico

En los pacientes que presentan disminucion del volumen plasmatico o de la concentracion
de sodio en plasma debido a tratamiento diurético intensivo, dieta restrictiva en sal, diarrea
0 vOmitos, puede presentarse hipotension arterial, especialmente luego de la primera dosis.
Por ello, en estas condiciones, especiaimente en casos de disminucion del volumen
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plasmatico o de la concentracion de sodio, deben corregirse dichos trastornos antes
iniciar el tratamiento con Telmerén®.
Bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona

Como consecuencia de la inhibicidon del sistema renina-angiotensina-aldosterona se han
descripto cambios en la funcién renal {incluyendo insuficiencia renal aguda) en individuos
susceptibles, especialmente si se combinan productos medicinales que afectan este sistema.
El bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (por ejemplo al afiadir un
Inhibidor de la Enzima Convertidora de Angiotensina [l (IECA} a un antagonista del receptor
de angiotensina |1} deberd ser entonces limitado a casos individualmente definidos, con un
monitereo estrecho de la funcién renal.

Otras patologias que cursan con estimulacion del sistema renina-angiotensina aldosterona

Los pacientes en quienes el tono vascular y la funcion renal dependen predominantemente
de la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona (pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva severa o patologia renal concomitante, incluyendo estenosis de la
arteria renal), el tratamiento con farmacos que afectan este sistema han sido asociados con
hipotensién aguda, hiperazoemia, oliguria y raramente insuficiencia renal aguda.
Aldosteronismo Primario

Este tipo de pacientes generalmente no responde a los medicamentos antihipertensivos que
acttan inhibiendo el sistema renina-angiotensina. Por ello en este caso no se recomienda la
administracion de telmisartan.

Estenosis de la vdlvula aértica y mitral, cardiomiopatia obstructiva hipertréfica

En estos casos, y al igual que con otros vasodilatadores, se indica especial precaucién.
Hiperkalemia

Durante el tratamiento con medicamentos que afectan el sistema renina-angiotensina
aldosterona, podria presentarse hiperkalemia, especiaimente en presencia de alteracién de
la funcion renat y/o insuficiencia cardiaca.

En ancianos, en pacientes con insuficiencia renal, en pacientes diabéticos, en pacientes
tratados concomitantemente con otros productos medicinales que puedan aumentar los
niveles de potasio, y/o en pacientes con eventos intercurrentes, la hipokalemia puede ser
fatal. '

Antes de considerar el uso concomitante de productos medicinales que puedan afectar el
sistema renina-angiotensina-aldosterona, se debera evaluar el riesgo/beneficio.

Los factores de riesgo mayores para hipokalemia a considerar son:

s Diabetes mellitus, insuficiencia renal, edad (> 70 afos)

® Combinacién con uno o mas productos medicinales que puedan afectar el sistema
renina-angiotensina-aldosterona y/o suplementos de potasio. Los productos
medicinales que pueden provocar hiperkalemia son: sustitutos de sal que contengan
potasio, diuréticos ahorradores de potasio, inhibidores de la ECA, antagonistas de los
receptores de [a angiotensina |, drogas antiinflamatorias no esteroideas, heparinas,
inmunosupresores (ciclosporina o tacrolimus), trimetoprima.

e Fventos intercurrentes, particularmente deshidratacidn, descompensacién cardiaca
aguda, acidosis metabdlica, empeoramiento de funcién renal, empeocramiento
repentino de condicién renal {ej.: enfermedad infecciosa), lisis celular, {ej.: isquemia
de un miembro aguda, rabdomidlisis, trauma extenso).
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Se recomienda efectuar, en caso de pacientes con riesgo, controles de potasemi
monitoreo cercano.
Alteraciones en el funcionamiento hepatico

La mayor parte del telmisartan se elimina por la bilis, razon por la cual, los pacientes con
trastornos obstructivos biliares o insuficiencia hepética grave pueden presentar un retardo
en su eliminaciéon. Telmerén® no debe ser indicado en estos pacientes, y debe ser
administrado Unicamente con precaucion en pacientes con insuficiencia hepdtica leve a
moderada.

Otros

Tal como ocurre con los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, los
antagonistas especificos de los receptores de la angiotensina li, incluido Telmerén® son
aparentemente menos efectivos para bajar la presion arterial en pacientes de raza negra,
posiblemente debido a una mayor prevalencia de bajos niveles de renina en la poblacién
hipertensa negra.

Al igual que con cualquier otro farmaco antihipertensivo, la disminucién excesiva de la
presion sanguinea en pacientes con cardiopatia isquémica o enfermedad cardiovascular
isquémica puede producir infarto de miocardio o ataque cerebrovascular.

Lactosa

Este producto contiene lactosa. Los pacientes con problema hereditario de intolerancia a ia
galactosa, deficiencia de Lapp lactasa o malabsorcion de glucosa-galactosa no deberian
tomar esta medicacién.

Interacciones
E!l Telmerén® puede provocar hiperkalemia. El riesgo se incrementa en caso de tratamiento
combinado con otros productos medicinales que también puedan provocar hiperkalemia.
(ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES™).

Telmerén® puede aumentar el efecto de otros antihipertensivos. No se han identificado
otras interacciones clinicamente significativas.

Basados en las propiedades farmacoldgicas se puede esperar gue las siguientes drogas
puedan potenciar el efecto antihipertensivo del telmisartan: baclofeno y amifostina. La
hipotension ortostatica puede ser agravada por el alcohol, barbituricos, narcoticos o
antidepresivos.

Los corticoesteroides sistémicos pueden reducir el efecto antihipertensivo.

La coadministracidn de telmisartan no resulté en una interaccion de significancia clinica con
warfarina, glibenclamida, ibuprofeno, paracetamol, simvastatina y amlodipina.

El tratamiento inicial con altas dosis de diuréticos como la furosemida e hidroclorotiazida
pueden resultar en una deplecion del volumen, y en riesgo de hipotension cuando se inicia la
terapia con telmisartdn.

En pacientes a quienes se coadministrd digoxina se observé un aumento del 20% del
promedio de los niveles plasmaticos valle {39% en un caso), por lo cual se aconseja
monitorear los niveles plasmaticos de digoxina.

En un estudio, la coadministracion de telmisartan y ramipril llevaron al aumento de hasta 2,5
veces en el AUCo-24 y Cnu del ramipril y ramiprilato. La relevancia clinica de esta
observacién es aun desconocida.

Se ha reportado toxicidad y aumentos reversibles de la concentracién plasmatica de litio en
caso de administracidn concomitante con antagonistas de la angiotensina Il, incluso con




e b4 e

Telmerén®. Por lo tanto, en caso de coadministracion con litio, se aconseja monitorear
niveles plasmaticos de litio.

El tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos -AINEs-, {por ejemplo el acido
acetilsalicilico a régimen de dosis como zntiinflamatorio, inhibidores de la COX-2 y
antiinflamatorios no esteroides no-selectivos) puede dar insuficiencia renal aguda en
pacientes con deshidratacion. Por este motivo, |a combinacion deberia ser administrado con
precaticion, especialmente en ancianos.

Pacientes que reciben AINEs y Telmerén® deben ser correctamente hidratados y se debe
monitorear la funcidn renal al iniciar el tratamiento conjunto.

Se ha reportado una reduccion del efecto antihipertensivo en drogas como telmisartan,
durante el uso combinado con AINEs, por inhibicion del efecto vasodilatador de las
prostaglandinas.

Toxicologia

En estudios preclinicos de seguridad, dosis que producian una exposicion comparable a la
del rango terapéutico clinico, ocasionaron una reduccion de los parametros de [a serie roja
(eritrocitos, hemoglobina, hematocrito) y alteraciones en la hemodinamia renal (aumento
del nitrégeno ureico y de la creatinina en sangre), asi como aumento del potasic sérico en
animales normotensos. En perros, se observd dilatacidn tubular renal y atrofia. También se
detectaron lesiones de la mucosa gastrica (erosion, Ulceras o inflamacién) en ratas y en
perros. Estos efectos indeseables mediados farmacologicamente, conocidos a partir de
estudios preclinicos con inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina y
antagonistas de la angiotensina Ii, se evitaron mediante la administracién suplementaria de
solucion salina oral. En ambas especies se observé una actividad aumentada de Ia renina
plasmdtica e hipertrofia/hiperplasia de las células yuxtaglomerulares renales. Estas
alteraciones, que constituyen también un efecto de clase de los inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina y otros antagonistas de la angiotensina (I, no parecen tener
significacion clinica. No hay evidencia de efecto teratogénico pero los estudios en animales
indicaron cierto peligro potencial de teimisartan en el desarrollo postnatal de fa
descendencia: peso corporal inferior, retraso en abrir los ojos, mortalidad mas elevada.

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

Embarazo y lactancia

No se debera iniciar tratamiento con antagonistas del receptor de la angiotensina Il durante
el embarazo.

No se recomienda el uso de antagonistas de los receptores de la angiotensina Il durante el
primer trimestre de embarazo.

El uso de antagonistas de los receptores de la angiotensina |l esta contraindicado durante el
segundo y tercer trimestre del embarazo.

Estudios preclinicos con telmisartan no indicaron efecto teratogénico, pero si mostraron feto
toxicidad.

Se sabe que [a exposicion a uso de antagonistas de los receptores de la angiotensina Il
durante el segundo y tercer trimestre induce feto toxicidad en humanos (disminucion de la
funcidn renal, oligohidramnrios, retardo de la osificacién del craneo) y toxicidad neonatal
{insuficiencia renal, hipotension, hiperkalemia).
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A menos que la continuacion del tratamiento con antagonistas de los receptores de \a*
angiotensina il sea considerada como esencial, fas pacientes que planeen quedar
embarazadas deberan cambiar a un tratamiento antihipertensivo alternativo que posea un
perfil de seguridad establecido para su uso durante el embarazo. Cuando se diagnostique el
embarazo, el tratamiento con antagenistas de los receptores de |a angiotensina Il debe ser
detenido inmediatamente y si corresponde, se deberé comenzar con una terapia alternativa.
Si hubiera habido exposicién a los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il a
partir de! segundo trimestre del embarazo, se recomienda realizar una ecografia de chequeo
de la funcion renal y del craneo. Los nifios cuyas madres han tomado antagonistas de los
receptores de la angiotensina Il deben ser monitoreados de cerca por la hipotensién.

Dado que no se sabe si el telmisartan se excreta en la leche materna, su administracién esta
contraindicada durante la lactancia. Estudios en animales han mostrado la excrecidn de
telmisartan en la leche.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinarias. Sin
embargo, al conducir vehiculos o manejar maquinaria, se debe tener en cuenta que con el
tratamiento antihipertensivo pueden producirse ocasionalmente mareos o somnolencia.

REACCIONES ADVERSAS

En los ensayos clinicos controlados realizados en pacientes tratados debido a hipertension
arterial, la incidencia global de eventos adversos reportados con el telmisartan {41,4%) fue
similar a la informada por quienes recibieron placebo (43,9%).

La incidencia de eventos adversos no estuvo relacionada con la dosis y no mostrd correlacion
con el género, edad o raza (etnia) de los pacientes.

El perfil de seguridad de Telmerén® en pacientes tratados para prevenir la morbilidad y la
mortalidad cardiovascular fue concordante con el obtenido en los pacientes hipertensos.

Las reacciones adversas medicamentosas que se mencionan a continuacidn, se recopilaron a
partir de ensayos clinicos controlados realizados con pacientes tratados a causa de
hipertensidn, y de reportes pos comercializacion. El listado también considera los eventos
adversos serios y los eventos adversos que condujercn a interrumpir la terapia, informados
en tres ensayos clinicos a largo plazo, que incluyeron 21.642 pacientes tratados con
telmisartan para la prevencion de la morbilidad y la mortalidad cardiovascular, durante hasta
seis afos.

Las reacciones adversas se dividieron segun la siguiente frecuencia:

Muy frecuentes {2 1/10); Comunes {2 1/100 a <1/10); Poco comunes (21/1000 a <1/100);
Raras (21/10000 a <1/1000); Muy raro (<1/10000}; Desconocida {no se puede estimar de los
datos disponibles.

Infecciones:

Poco comunes: infecciones del tracto respiratorio superior incluyendo faringitis y sinusitis,
infecciones del tracto urinario incluyendo cistitis.

Desconocida: Sepsis, que incluyen resultados fatales.

Trastornos del sistema hematologico y linfatico:
Poco comunes: Anemia.

Raras: trombocitopenia.

Desconocida: easinofilia.
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Trastornos del sistema inmune:
Rara: hipersensibilidad.
Desconocida: Reaccian anafilactica.

Trastornos del metabolismo y la nutricion:

Poco comunes: Hiperkalemia.

Trastornos psiquiatricos:
Poco comunes: Insomnio y depresion.
Rara: Ansiedad.

Trastornos del sistema nervioso:
Poco comunes: Sincope {desvanecimiento).

Trastornos oculares:
Raras: Vision anormal,

Trastornos del oido v del laberinto:
Poco comunes: Vértigo.

Trastornos cardiacos:
Paco comunes: Bradicardia.
Raras: Taguicardia.

Trastornos vasculares:
Poco comunes: Hipotension, hipotension ortostatica.

Trastornos respiratorios:
Poco comunes: Disnea.

Trastornos gastrointestinales:
Poco comunes: Dolor abdominal, diarrea, dispepsia, flatulencias, vomitos.
Raras: sequedad de boca, malestar estomacal.

Trastornos hepatobiliares:
Raras: Funcion hepatica anormal/trastornos hepaticos.

Trastornos de la piel y tejido subcuténeo:

Poco comunes: Angioedema, eczema, eritema, prurito, hiperhidrosis, erupcidn producida por
drogas, erupcion tdxica, rash.

Desconocida: Urticaria,

Trastornos musculoesguelético, tejido conectivo y tejido dseo:

Poco comunes: Mialgia, dolor de espalda {ej.; ciatalgia), espasmos musculares.
dolor en los tendones (sintomas tipo tendinitis).

Raras: Artralgia, dolor en las extremidades.

Desconocida: Dolor en los tendones (sintomas tipo tendinitis).

Trastornos renales y del tracto urinario:

Poco comunes: Insuficiencia renal incluyendo falla renal aguda.

Trastornos generales:
Poco comunes: Dolor tordcico, astenia (debilidad).
Raras: Sintomas tipo gripe.

Alteraciones de Laboratorio:

Poco comunes: incremento de |a creatinina sérica.
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Raras: Descenso de la hemoglobina, aumento del acido urico sanguineo, aumento de las ~
enzimas hepaticas, aumento de la creatinina fosfoquinasa (CPK) sanguinea.

SOBREDOSIFICACION

La informacion disponible es limitada en relacidén a la sobredosificacién en humanos. Las
manifestaciones mas prominentes de sobredosificacién con telmisartan fueron hipotensién
y taquicardia, también ha ocurrido bradicardia, mareo, incremento de la creatinina sérica, e
insuficiencla renal aguda.

El manejo depende del tiempo de la ingestién y {a severidad de los sintomas, las medidas
sugeridas incluyen induccién de la emesis y/o lavaje gastrico. El carbon activado puede ser
atil en el tratamiento de la sobredosis. Los electrolitos séricos y la creatinina deberian ser
frecuentemente monitorizados.

En caso de hipotension sintomdtica, debe instaurarse un tratamiento de soporte. El
telmisartan no se elimina por hemodialisis.

En caso de sobredosis comunicarse con:
Centro de Intoxicacion —
Hospital de Nifios “Ricardo Gutiérrez” - Tel.: 4 962-2247/6666
Hospital Posadas (Haedo} - Tel.: 4 658-7777

PRESENTACIONES

Envases conteniendo 7, 10, 14, 20, 21, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 84, 90, 98 y 100 comprimidos
(este Gltimo para uso exclusivo de hospitales).

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Almacenar en el envase original, en un fugar seco, a una temperatura menor a 30°C.
Mantener fuera del alcance y de |a vista de los nifios

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°............

Importado a granel de:

LEK PHARMACEUTICALS d.d.
Verovskova 57,
S1-1526 Ljubljana, Eslovenia

Fraccionado, acondicionado y distribuido por:

SANDOZ S.A.

Cramer 4130 - C1429AJZ - Buenos Aires

4704-2401

Directeora Técnica: Vanina L. Barroca Gil — Farmacéutica
Ultima revision:

Prospecto autorizado por ia ANMAT. Disp. Nro.
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