Uso concomitante que requiere precaucién
[ antiil ios no (AINEs): 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), puede
reducir el efecto antihipertensivo de los antagonistas de los receptores de la angiotensina ll.
En algunos pacientes con la funcién renal alterada (por ejemplo 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 monitorizacion
delafuncién renal alinicio del tratamiento concomitante y de forma periédica a partir de entonces.
Diuréticos (tiazida o diuréticos del asa): Los tratamientos anteriores con altas dosis de diuréticos tales como furosemida
(diurético del asa) e hidroclorotiazida (diurético tiazida), pueden producir deplecion de volumen y riesgo de hipotension al
iniciar tratamiento con telmisartan.

Ateneren 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 estudios clinicos han demostrado que el bloqueo dual del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), mediante el uso combinado de inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina Il o aliskirén, se asocia con una mayor frecuencia de
acontecimientos adversos tales como hipotension, hiperpotasemia y disminucion de la funcion renal (incluyendo
insuficiencia renal aguda), en comparacién con el uso de un solo agente con efecto sobre el SRAA.

En base a sus propiedades farmacolégicas, 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 barbittricos, los narcéticos o los antidepresivos.

Corti i ini ion sistémi Disminucion del efecto hipotensor.

SOBREDOSIS:

No se dispone de informacion concerniente a sobredosificacion en humanos. En caso de hipotension sintomatica, deben
instituirse medidas generales de sostén y lavado gastrico. Telmisartan o es hemodializable. Ante la eventualidad de una
sobredosis acudir al Centro Nacional de Toxicologia en el Hospital de Emergencias Médicas sitio ubicado en la Avda. Gral
Santos ¢/ Teodoro Mongelos. Tel. 220 418 Asuncién - Paraguay
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Antihipertensivo

Presolol
Telmisartdn 40 - 80 mg

Comprimidos
Via Oral

FORMULA:

Cada comprimido de Presolol® 40 contiene:

Telmisartan 40mg.
Excipiente: cs.
Cada comprimido de Presolol® 80 contiene:

Telmisartan. 80mg.
Excipiente: cs.

MECANISMO DE ACCION:

El telmisartan es un antagonista especifico de los receptores de la angiotensina Il (tipo AT1), eficaz por via oral. El telmisartan
desplaza a la angiotensina II, con una afinidad muy elevada, de su lugar de unién al receptor subtipo AT1, el cual es
responsable de las conocidas acciones de la angiotensina Il. El telmisartan no presenta ninguna actividad agonista parcial en
el receptor At1. Se une en forma duradera y selectiva a este receptor. El telmisartan no muestra una afinidad destacable para
otros receptores, incluyendo los AT2y otros receptores AT menos caracterizados.

Telmisartan disminuye las concentraciones plasmaticas de aldosterona. No inhibe la renina en el plasma ni bloquea los
canales idnicos. Tampoco inhibe a la enzima convertidora de angiotensina (cininasa Il), enzima que también degrada a la
bradicinina, por lo que no es de esperar potenciacion de los eventos adversos mediados por la bradicinina.

Una dosis de 80 mg de telmisartan, inhibe casi completamente el aumento de la presion arterial provocado por la
angiotensinalll. Este efecto inhibitorio, se conserva durante 24 horas, siendo atin medible hasta 48 horas después.

Tras laadministracion de la primera dosis de telmisartan, la actividad antihipertensiva es gradualmente evidente dentro de las
primeras 3 horas. Se logra una disminucion maxima de la presion arterial a las 4 semanas de tratamiento, conservandose en
tratamientos prolongados. En estudios de medicién ambulatoria de la presion arterial, se ha demostrado, que las acciones
antihipertensivas de telmisartan permanecen constantes durante 24 horas después de administrado el medicamento, y
abarcan las 4 Ultimas horas anteriores a la dosis siguiente.

Existen aparentemente tendencias entre una relacion con la dosis y el tiempo de recuperacion de la presion arterial sistdlica
basal; la informacién concerniente a la presion arterial diastlica es inconsistente. En los pacientes con hipertension arterial,
telmisartan disminuye las cifras de la presion arterial sistlica y diastdlica, sin modificarse la frecuencia del pulso. En estudios
clinicos comparados con amlodipina, atenolol, enalapril, hidroclorotiazida, losartan y lisinopril, se ha demostrado que la
eficacia antihipertensiva del telmisartan es comparable con la de éstos.

En caso de interrumpir stbitamente un tratamiento a base de telmisartan, las cifras de la presion arterial gradualmente
remiten a las mediciones previas al inicio del tratamiento, en un lapso de varios dias, sin desarrollo de hipertension arterial de
rebote. En estudios clinicos que compararon directamente a pacientes con telmisartan y con inhibidores de la ECA, la
incidencia de tos seca fue significativamente menor con telmisartan. Se desconocen hasta la fecha, los efectos benéficos de
telmisartan sobre la mortalidad y la morbilidad cardiovascular.

FARMACOCINETICA:

La absorcién del telmisartan es rapida, aunque la cantidad absorbida es variable. El promedio de la biodisponibilidad
absoluta de telmisartan es de aproximadamente 50%. Administrado concomitantemente con los alimentos, disminuye el area
bajo la curva (ABC) de su concentracion, aproximadamente 6 y 19% tras la administracion de dosis de 40 y 80 mg,
respectivamente. Tres horas después de su administracién, las concentraciones plasmaticas de telmisartan son similares en
ayunas o con alimentos. No es de esperar, que este decremento leve del ABC, ocasione disminucion de su eficacia
terapéutica. En estudios de farmacocinética, se observaron diferencias en las concentraciones plasmaticas relacionadas con
el sexo; asitenemos que la Cmax y el ABC fueron, respectivamente, 3 y 2 veces mayores en las mujeres, que en los hombres,
pero sin repercusiones sobre la eficacia terapéutica del medicamento. Telmisartan se une extensamente a las proteinas
plasmaticas (> 99.5%), principalmente. Con la albdminay con la glucoproteina a-1 &cida.

El volumen aparente de distribucién en estado estable (Vdss) es de aproximadamente 500 litros. Telmisartan es
metabolizado por conjugacion con el glucurénido del farmaco padre, siendo este conjugado farmacolégicamente inactivo.
Se caracteriza por una declinacion farmacocinética biexponencial con una vida media de eliminacién terminal > 20 horas.

La concentracién plasmatica maxima (Cmax), y en menor grado el area bajo la curva de concentracion y tiempo, aumentan
desproporcionalmente con la dosis. No existen evidencias de acumulacion clinicamente importantes del telmisartan. Tras su
administracion oral, el telmisartan es eliminado casi exclusivamente con las heces, y sélo como medicamento inalterado.
Laeliminacién urinaria acumulativa es < 2% de la dosis.

El aclaramiento plasmatico total (Cltot) es elevado, aproximadamente 900 ml/min, comparado con el flujo hepatico
(aproximadamente 1,500 ml/min). Las caracteristicas farmacocinéticas del telmisartan no son diferentes entre los adultos
jovenes y los de la tercera edad. Se han observado concentraciones plasmaticas menores en pacientes con insuficiencia
renal sujetos a tratamiento con didlisis. Telmisartan se une ampliamente con las proteinas plasmaticas en la insuficiencia renal
y no es dializable. Los estudios farmacocinéticos en pacientes con insuficiencia hepatica, demostraron un aumento
aproximadamente del 100% en la biodisponibilidad absoluta. La vida media de eliminacion no se modifica en sujetos con
insuficiencia hepética o renal.




INDICACIONES:
Tratamiento de la hipertensién arterial esencial.

POSOLOGIA:

Adultos: La dosis recomendada es de 40 a 80 mg unavez al dia.

Algunos pacientes pueden beneficiarse con una dosis de 20 mg. En los casos en que no se obtenga la disminucién esperada
de la presion arterial, la dosis puede incrementarse hasta 80 mg al dia. Cuando se considere un incremento de dosificacion,
se debe tomar en cuenta que el efecto antihipertensivo méaximo se obtiene generalmente tras 4 a 8 semanas de haber iniciado
eltratamiento.

En pacientes con hipertension severa, se han utilizado dosificaciones superiores a 160 mg solos 0 en combinacién con
hidroclorotiazida de 12 a 25 mg diariamente, que han sido efectivos y bien tolerados. No es necesario ajustar la dosis en
sujetos con insuficiencia renal de leve a moderada. En pacientes con insuficiencia hepética, la dosis diaria maxima
recomendable es de 40 mg. En sujetos de la tercera edad, no es necesario efectuar ajustes de la dosificacion.

MODO DE USO:
Este producto se debe administrar por via oral con un vaso de agua, independientemente o no de los alimentos.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad conocida al medicamento. Durante el segundo y tercer trimestres del embarazo y la lactancia. En sujetos
con patologia obstructiva de las vias biliares, y en casos de insuficiencia hepatica o renal severa. Si tiene diabetes, o se esta
tratando con un medicamento para bajar la presion arterial con medicamentos que contengan Aliskiren.

REACCIONES ADVERSAS:

Las reacciones adversas son, normalmente, de caracter leve y transitorio, y sélo raramente requieren la supresién del
tratamiento. La incidencia de las mismas, no esta relacionada con la dosis, y no se ha observado una correlacién con el sexo,
edad orazade los pacientes.

Infecciones: Infecciones del tracto urinario, infecciones de las vias respiratorias superiores.

Desérdenes psiquiatricos: Ansiedad.

Alteraciones oftalmicas: Desordenes de la vision.

Alteraciones laberinticas y del oido: Vértigo.

Desérdenes gastrointestinales: Dolor abdominal, diarrea, sequedad de boca, dispepsia, flatulencia, trastornos gastricos.
Alteracwnes delapiely del teﬂdo celular subcutaneo: Eczema, humedad incrementada.

i Gseas y del tejido conectivo: Artralgias, mialgias, dolor lumbar, calambres en piernas o
dolor de miembros |n1er|ores y sintomas tipo tendinitis.

Efectos sobre el estado general: Dolor precordial, sintomas tipo influenza.

Ademas, desde la comercializacion de telmisartan, los casos de eritema, prurito, debilidad, insomnio, depresion, vémito,
hipotensién, bradicardia, taquicardia, disnea, eosinofilia, rombocitopenia, astenia y falta de eficacia, han sido reportados en
forma muy poco frecuente.

Como sucede con la administracion de otros antagonistas de la angiotensina Il, se han reportado casos aislados de
angioedema, urticaria y otros eventos relacionados. Se ha observado, en forma poco frecuente, descenso en la hemoglobina
o un incremento del &cido Urico, los cuales ocurren en forma mas frecuente durante el tratamiento con telmisartan que
durante la administracion del placebo. También, se ha presentado un incremento de la creatinina o de las enzimas del
metabolismo hepatico durante el tratamiento con telmisartan, pero dichos cambios sucedieron como hallazgo de laboratorio,
conunafrecuencia similar o menor ala del placebo.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:
Insuficiencia hepética: Telmisartan no debe administrarse a pacientes con colestasis, trastornos obstructivos biliares o
insuficiencia hepatica grave, debido a que telmisartan se elimina principalmente con la bilis.
Puede esperarse que estos pacientes presenten un aclaramiento hepatico de telmisartan reducido. Telmisartan debe
utilizarse con precaucién en pacientes con insuficiencia hepatica de leve amoderada.
Hipertensién renovascular: En pacientes con estenosis bilateral de la arteria renal o estenosis de la arteria de un Gnico rinén
funcional, tratados con medicamentos que afecten al sistema renina-angiotensina-aldosterona, existe un riesgo aumentado
de hlpotenslon grave e insuficienciarenal.

renal y renal: Cuando se administra telmisartan a pacientes con funcién renal insuficiente, es
recomendable la monnorizacién periddica de los niveles séricos de potasio y creatinina. No se dispone de experiencia con
respecto ala administracion de telmisartan en pacientes que han sufrido trasplante renal reciente.
Hipovolemia intravascular: En pacientes con deplecién 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 hipotensién sintomatica,
especialmente después de la primera dosis de telmisartan. Estas situaciones deben ser corregidas antes de laadministracion
detelmisartan.
Bloqueo dual del sistema ona (SRAA): Existe evidencia de que el uso concomitante de
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina Il o aliskirén aumenta
el riesgo de hipotension, hiperpotasemia y disminucion de la funcién renal (incluyendo insuficiencia renal aguda). En
consecuencia, no se recomienda el bloqueo dual del SRAA mediante la utilizacién combinada de inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina Il o aliskiren. Si se considera imprescindible la
terapia de blogueo dual, ésta sélo se debe llevar a cabo bajo la supervisién de un especialista y sujeta a una monitorizacion
estrecha y frecuente de la funcion renal, los niveles de electrolitos y la presion arterial. No se deben utilizar de forma
concomitante los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y los antagonistas de los receptores de angiotensina
Il'en pacientes con nefropatia diabética.

Otras si i con i ion del sistema : 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 hipotensién aguda,
hiperazotemia, oliguria , o raramente fallo renal agudo.
Aldosteronismo primario: Los pacientes con aldosteronismo primario no responden, generalmente, a los medicamentos
antihipertensivos que acttan por inhibicién 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 aparecer hipoglucemia bajo
tratamiento con telmisartan, por lo que en estos pacientes, se debe considerar una adecuada monitorizacién de la glucosa en
sangre. Cuando esté indicado, puede ser necesario un ajuste de la dosis de insulina o de antidiabéticos.
Hiperpotasemia: El uso de medicamentos que afectan el sistema renina-angiotensina-aldosterona puede producir
hiperpotasemia, que puede ser mortal en pacientes de edad avanzada, pacientes 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. Debe evaluarse la relacién 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 (>70afnos).
Combinacién con uno o mas medicamentos que afectan el sistemar y/o
de potasio como: 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 metabdlica,
empeoramiento de la funcién renal, empeoramiento repentino de la enfermedad renal (por ejemplo, enfermedades
infecciosas), lisis celular (por ejemplo isquemia aguda de las extremidades, rabdomiolisis, traumatismo intenso). Se
recomienda la estrecha monitorizacion de los niveles de potasio en suero en pacientes de riesgo.
Diferencias étnicas: Aligual que sucede con los inhibidores de la enzima convertidora 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 demas, 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
cardiopatiaisquémica o enfermedad cardiovascular isquémica, puede producir un infarto de miocardio o unictus.

ias sobre i Este medicamento contiene sorbitol. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la
fructosa no deben tomar este medicamento.
Uso en nifios: No existe informacion sobre la seguridad y la eficacia de Telmisartan en nifnos ni en adolescentes.
Uso en ancianos: No es necesario un a]uste dedosis.
Usodi te el yla
Embarazo: No se debe iniciar ninglin tratamiento con Antagonistas de los Receptores de la Angiotensina Il (ARA Il) durante el
embarazo. Salvo que se considere esencial continuar el tratamiento con los ARAII, 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 los ARAII, y si procede, iniciar un tratamiento alternativo.
Lactancia: Puesto que no existe informacion relativa a la utilizacion de este medicamento 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.
Efectos sobre la idad para iry utilizar i
No se han realizado estudios que sugieran que telmisartan afecte la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Sin
embargo, al conducir vehiculos o manejar maquinaria, debe tenerse presente que con el tratamiento antihipertensivo pueden
producirse, ocasionalmente, mareos o somnolencia.

RESTRICCIONES DE USO:
Este producto se debe administrar con restriccion en pacientes con antecedentes de insuficiencia hepatica y renal,
obstruccién de las vias biliares, estenosis de la arteria renal, estenosis adrtica y mitral, cardiopatia obstructiva, hipercaliemia.

INTERACCIONES:

Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos.

Uso concomitante no recomendado

Diuréticos ahorradores de potasio o suplementos de potasio: Los antagonistas de los receptores de la angiotensina I,
tales como telmisartan, disminuyen la pérdida de potasio debida a los diuréticos. Los diuréticos ahorradores de potasio,
como por ejemplo 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 esta 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 de la enzima convertidora de la angiotensina y con antagonistas de los
receptores de la angiotensina Il, incluyendo telmisartan. Si se considera necesario el uso de esta combinacion, se
recomienda la estrecha monitorizacion de los niveles de litio en suero.




