TAROPLEN D

En consecuencia, no se recomienda el bloqueo dual del SRAA mediante la utiizacién combinada de
i de la enzima convertidora de de los receptores de I

Cancer de piel no-melanoma se ha observado un aumento del riesgo de cancer de piel

TELMISARTAN 40 mg - HIDROCLOROTIAZIDA 12.5 mg
TELMISARTAN 80 mg - HIDROCLOROTIAZIDA 12.5 mg

Comprimidos bicapa
Venta bajo receta profesional - Industria Argentina

FORMULA:
Cada comprimido bicapa de Taroplen D 40 contiene:

o aliskirén. Si se considera imprescindible el tratamiento de bloqueo dual, ésta sdlo se debe llevar a cabo
bajo la supervision de un y sujeta a una i ion estrecha y frecuente de la funcion
renal, los niveles de electrolitos y Ia presion arterial.

No se deben utilizar de forma i los inhibi de la enzima de angiotensina y
los ar istas de los recep de Il en pacientes con nefropatia diabética. Otras
situaciones con estimulacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona. En pacientes cuyo tono
vascular y funcion renal dependen principalmente de la actividad del sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona (p.ej. pacientes con i ia cardiaca grave o renal

incluyendo estenosis de la arteria renal), se ha asociado el tratamiento con medicamentos que afectan a
este sistema con ion aguda, hi oliguria o, fallo renal agudo.
Aldosteronismo primario: los pacientes con primario no

12,§0mrﬁg alos medi antihipertensivos que actlan por \nhlb\mon del sistema renina-: anglo Lmo durante la

Hidroclorotiazida 1 - tensina. En no se el uso de telmisarta i
Excipiente, ¢.5.p. valvular aértica y mitral, cardiomiopatia hipertréfica obstructiva. Como sucede con
Cada comprimido bicapa de Taroplen D 80 contiene: otros se especial p 6n en pacientes con estenosis adrtica o mitral o

isarta 80mg con cardiomiopatia hipertrofica obstructiva. telmisarta
Hi ;. 125mg Efectos metabdlicos y endocrinos: el tratamiento con tiazidas puede alterar la tolerancia a la
Excipiente, 05 1 o glucosa, mientras que en pacientes diabéticos el con insulina o antidiabéticos y en

g con telmisartan puede aparecer hipoglucemia. laxantes, cort

INDICACIONES TERAPEUTICAS: Tratamiento de Ia hi esencial. Por lo tanto, en estos pacientes se debe considerar una monitorizacion de la glucosa en sangre. Cuando
asociacion a dosis fijas (40 mg de 4n/12,5 mg de y 80 mg de 4n /12,5 mg de esté indicado, puede ser necesario un ajuste de las dosis de insulina o de antidiabéticos. Durante el
hidroclorotiazida), esté indicado en pacientes cuya presion arterial no se puede controlar s6lo con con tiazidas se puede poner de manifiesto una diabetes mellitus latente. Un aumento de los

no- (CPNM) [¢ (CEC) y de células (CEC)] con la

excrecion reducida. Si es necesario prescribir de calcio, 0 medi de
calcio (p.gj. tratamiento con vitamina D), los niveles de éste en suero deben monitorizarse y proceder al

a dosis i de hi ida (HCTZ) en dos estudios
con base en el Registro Nacional Danés de cancer. Los efectos fotosensibilizantes de la HCTZ podrian
actuar como un posible mecanismo del CPNM.

Se informara a los pacientes tratados con HCTZ del riesgo de CPNM y se les indicara que se revisen de
manera periodica la piel en busca de lesiones nuevas y que informen de inmediato cualquier lesion de la
piel sospechosa. Se indicaran a los pacientes las posibles medidas preventivas, como limitar la exposicion
alaluz solary alos rayos UV'y, en caso de exposicion, utilizar proteccion adecuada para reducir al minimo
el riesgo de cancer de piel. Las lesiones de piel sospechosas se deben evaluar de forma rapida, incluidos
los andlisis histologicos de biopsias. Ademas, puede ser necesario reconsiderar el uso de HCTZ en
pacientes que hayan experimentado previamente un CPNM.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION:
de litio con de la enzima idor de la

se han descrito aumentos reversibles de las concentraciones de litio sérico, asi como de su
toxncwdad Se han notmcado asmsmo casos raros con antagonistas del receptor angiotensina Il

d { No se i la inistracion conjunta de liio con
Si esta se considera imprescindible, se recomienda una
culdadosa monitorizacion del nivel de litio en suero durante la administracion concomitante.

ennifiosy menores

Segundo y

niveles de colesterol y triglicéridos se ha asociado con el tratamiento diurético con tiazidas; sin embargo,
conla dosis de 12,5 g contenida en telmisartan/hidroclorotiazida no se han descrito efectos o éstos han
sido minimos. En algunos pacientes tratados con tiazidas puede aparecer hip 0

iados con la pérdida de potasm y la hipopotasemia (p.ej. otros diuréticos kaliuréticos,

, ACTH, ar na pemcmna G sod\ca aC|do sallcwl\co y

si estos sep junto con la i an, se

aconseja monitorizar los niveles plasmaticos de potasio. Estos medicamentos pueden potenciar el efecto
de hidroclorotiazida sobre el potasio sérico.

Medicamentos que pueden aumentar los niveles de potasio o inducir hiperpotasemia (p.ej inhibidores

ECA, diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio, sustitutos de la sal que contengan

se una gota manifiesta.
Desequilibrio electrolitico: como con cualquier paciente tratado con diuréticos, se debe proceder a la
determinacion periédica de los electrslitos en suero a intervalos adecuados. Las tiazidas, incluyendo
hidroclorotiazida, pueden ser causa de ilibrio de liquidos o

hiponatremia y alcalosis hipoclorémica). Son signos de indicio de o de liquidos o de

ajuste de dosis.
Beta-blogueantes y diazoxido: el efecto hi
ser potenciado por las tiazidas.
Anticolinérgicos (p.ej. atropina, biperideno): pueden aumentar la biodisponibilidad de diuréticos del tipo de
las tiazidas al reducir la motilidad gastrointestinal y la velocidad de vaciamiento géstrico.

Amantadina: las tiazidas pueden aumentar el riesgo de efectos adversos ocasionados por la amantadina.
Citotoxicos (p.gj. ciclofosfamida, metotrexato): las tiazidas pueden reducir la excrecion renal de
medicamentos citotoxicos y potenciar sus efectos mielosupresores.

En base a sus propiedades farmacologicas es posible que los siguientes medicamentos potencien el
efecto hipotensor de todos los antihipertensivos an: baclofeno, ami Ademés, la

de los bet; y del diazoxido puede

hipotension ortostatica puede agravarse por el alcohol, los barbiti los narcoticos o los
FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA:

Embarazo: no se recomienda el uso de los ARAIl durante el primer trimestre del embarazo. Esta
contraindicado el uso de los ARAIl durante el segundo y tercer trimesire del embarazo.

No existen datos suficientes sobre la utilizacion de telmisarta en mujeres

Los estudios en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion.

La evidencia epidemiologica sobre el riesgo de teratogenicidad tras la exposicion a inhibidores de la ECA
durante el primer trimestre de embarazo no ha sido concluyente; sin embargo, no se puede excluir un
pequefio aumento del riesgo. Aunque no hay datos epidemiolégicos especificos sobre el riesgo que
conlleva la on de i de los R de Angi Il (ARAII) durante el
embarazo, pueden existir riesgos similares para este tipo de medicamentos. Salvo que se considere
esencial continuar el tratamiento con ARA Il, las pacientes que estén planeando quedarse embarazadas
deben cambiar a un tratamiento antihipertensivo alternativo que tenga un perfil de seguridad conocido para
su uso durante el emb: Cuando se di un debera p

el tratamiento con los ARAII y, si procede, iniciar un tratamiento alternativo.

Se sabe que la exposicion a ARAII durante el segundo y el tercer trimesire induce fetotoxicidad humana
ion de la funcion renal, i tios, retraso de la osificacion craneal) y toxicidad neonatal

potasio, u otros tales como la hepanna sodica): si estos medicamentos se
prescriben junto con la an, se aconseja jtorizar los niveles
plasmaticos de potasio. En base a la expenencna conel uso de otros medi que el
sistema renina angiotensina, la administracion de los medi antes

puede llevar a aumentar el potasio sérico y por lo tanto, no se recomienda.

la sequedad de boda, sed, astenia, letargia, somnolencia, inquietud, dolor muscular o calambres, fatiga
muscular, hipotension, oliguria, taquicardia y trastornos intestinales tales como nauseas o vomitos.
Hipopotasemia: si bien se puede desarrollar hipopotasemia con el uso de diuréticos tiazidicos, el
tratamiento simultaneo con telmisartan puede reducir la hipopotasemia inducida por diuréticos. El riesgo
de hipopotasemia es maximo en pacientes con cirrosis hepatica, en pacientes con diuresis manifiesta, en
pacientes que reciben una ingesta oral inadecuada de electrolitos y en pacientes tratados simultaneamen-
te con corticosteroides u hormona adrenocorticotropa (ACTH).

Hiperpotasemia: a la inversa, es posible una debida al de los
receptores de la angiotensina Il (AT1) por el isartan de an/Hi iazida. Si
bien no se ha una ini con telmisartan/hi iazi
da, los factores de riesgo para el desarrollo de h ia incluyen insuficiencia renal ylo

cardiaca y diabetes mellitus. Con i se deben admini con

diuréticos

de potasio, de potasio o sustitutos de la sal conteniendo
potasio.

Hiponatremia y alcalosis hipoclorémica: no existe evidencia de que telmisartan/hidroclorotia-
zida reduzca o prevenga la hiponatremia inducida por diuréticos. Por lo general, el déficit de cloruro es
leve y no suele requerir tratamiento.

Hlpercalcemla las tiazidas pueden reducir la excrecion urinaria de calcio y producir una elevacion

yligera del calcio sérico en ausencia de trastomos conocidos del metabolismo del calcio. Una

ia marcada puede ser indicio de hi La 6n de tiazidas
debe interrumpirse antes de realizar pruebas de la funcion paratiroidea.

ia: las tiazidas han aumentar a excrecion urinaria de magnesio, lo que
puede producir una hipomagnesemia.

telmisartan.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMISTRACION:

cambio directo de la monoterapia a las asociaciones fijas.

- Taroplen D 40 mg/12,5 mg se puede administrar

una vez al dia en pacientes cuya presion arterial | | | | | | |

Insuficiencia renal: se aconseja una monitorizacion periédica de la funcion renal.

Insuficiencia hepatica: en pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada, la posologia no debe

superar los 40 mg/12,5 mg de telmisartan/hidroclorotiazida una vez al dia. Telmisartan/hidroclorotiazida no esta

Poblacién pediatrica: la seguridad y la eficacia de

de 18 afios no han sido estab\ecldas’ No se dispone de datos.

FORMA DE ADMINISTRACION: los comprimidos de Taroplen D son para administracion oral una vez al dia y

derivadas de la (va que iazida es un derivado de la sulfonamida). -

tercer trimestres del embarazo.

- Colestasis y trastornos obstructivos biliares. - Insuficiencia hepética grave. - renal grave

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO:

Embarazo: no se debe iniciar ninglin tratamiento con Antagonistas de los Receptores de la I (ARAI)

durante el embarazo. Salvo que se considere esencial continuar el tratamiento con los ARAII, las pacientes que estén
no se debe en pacientes con colestasis,

trastornos obstructivos biliares o insuficiencia hepatica grave ya que telmisartan se elimina principalmente con la bilis.

Se puede esperar que estos pacientes presenten un de telmisartan reducido. Ademas,

: al igual que sucede con otros de los receptores de la

IL telmisartan es aparentemente, menos eficaz 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 medlcamento antihipertensivo, un descenso excesivo de la presion
arterial en pacientes con cardiop émica, puede producir
uninfarto de miocardio o un accidente cerebrovascular

POSOLOGIA: Te\mlsartan/HldrocIcranzMa se debe tomar en pacientes cuya presion arterial no se puede controlar
no se controla adecuadamente con telmisartan 40 mg.

indicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave. Las tiazidas se deben utilizar con precaucion en pacientes con
deben tomarse con liquido, con o sin alimentos.

de creatinina < 30 ml/min). - Hi ia refractaria, hi - El uso de an con
planeando quedarse embarazadas deberan cambiar a un tratamiento antihipertensivo alternativo que tenga un perfil de
clorotiazida se debe utilizar con precaucion en pacientes con funcion hepatica o hepatica

se pueden producir reacciones de ibilidad a en pacientes con o sin

sélo con telmi Se la titulacion individual de la dosis de cada uno de los dos
componentes, antes de cambiar a la asociacion a dosis fijas. Si es clinicamente apropiado, puede considerarse el
- Taroplen D 80 mg/12,5 mg se puede administrar una vez al dia en pacientes cuya presion
arterial no se controla adecuadamente con telmisartan 80 mg.
insuficiencia hepatica.
Pacientes de edad avanzada: no es necesario un ajuste de dosls
CONTRAINDICACIONES:
- Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los exci -t a otras
medicamentos con aliskirén esta contraindicado en pacientes con diabetes mellitus o insuficiencia renal (TFG < 60
ml/min/1,73 m2.
seguridad conocido para su uso durante el embarazo. Cuando se diagnostique un embarazo, deberé interrumpirse
mmed\atameme el lratam\ento con los ARAII ysi procede, iniciar un tratamiento alternativo.
progresiva, ya que pequefias alteraciones del equmbno de liquidos y electrolitos pueden precipitar un coma hepatico.
No se dispone de ( clinica con en pacientes con insuficiencia hepatica.

Hipertension renovascular: en pacientes con estenosis bilateral de la arteria renal o estenosis de la arteria de

un nico rifion funcional, lralados con medicamentos que afecten al sistema renina-angiotensina-aldosterona, existe un
nesgo de on grave e renal

i renaly renal: Telmi no se debe en pacientes con

msuﬁcwencla renal grave (ac\aramlen(o de creatinina < 30 mi/min). No se dispone de experiencia respecto a la

on de isarta i en pacientes que han sufrido un trasplante renal reciente. La

ia con a ida en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada es escasa y por

lo tanto, se recomienda la monitorizacion periddica de los niveles séricos de potasio, creatinina y cido Urico. En
pacientes con funcion renal insuficiente puede aparecer una azoemia asociada a diuréticos.

Hipovolemia intravascular: en pacientes con deplecion de volumen y/o sodio, ocasionada por un tratamiento
intensivo con diuréticos, por una dieta restrictiva en sal, por diarreas o vomitos, puede producirse una hipotension
smtomatlca especla\meme despues de la primera dosis. Estas situaciones deben ser corregidas antes de la

on de telmisarta
Bloqueo dual del sistema (SRAA): existe evidencia de que el uso
concomitante de inhibidores de la enzima i de de los receptores de
angiotensina Il o aliskirén aumenta el riesgo de ion, hij ia y de la funcion renal

(incluyendo insuficiencia renal aguda)

de alergia 0 asma bronquial, si bien son més probables en pacientes con una historia de
este tipo. Con el uso de diuréticos tiazidicos, entre ellos la se ha descrito

o activacion del lupus eritematoso sistémico.

Se han notificado casos de reacmones de fotosensibilidad con diuréticos tiazidicos. Si se

presenta una reaccion de idad durante el se lai pcion del mismo.
Sise considera necesario volver a administrar el diurético, se recomienda proteger las zonas expuestas al
sol 0 a los rayos UVA artificiales.

Derrame coroideo, miopia aguda y glaucoma de éngulo cerrado: los medicamentos
con [ derivados de ida pueden causar una reaccion idiosincrasica
que dé lugar a un derrame coroideo con defecto del campo visual, hemiopia transitoria aguda y glaucoma
agudo de angulo cerrado. Los sintomas incluyen una aparicion brusca de agudeza visual disminuida o

afectados por del pctaswc en suero: se recom\enda la monitorizacion periodica
del pctaswc en suero y del ECG cuando telmisarts ida se ini con estos
afectados por del potasio en suero (p.ej. glucésidos digitalicos, antiarritmicos)
y los siguientes medicamentos inductores de torsades de pointes (que incluyen algunos antiarritmicos),
ya que la hipopotasemia es un factor de predisposicion de torsades de pointes.
-Antiarritmicos de Clase la (p.€j. quinidina, hidroquinidina, disopiramida).
- Antiarritmicos de Clase 1 (p. EJ am\odarona sotalol dofetilida, |butmda)
- Algunos antipsi s (p.ej.
ciamemazina, sulpirida, sultoprida, amlsu\pnda t\apnda plmoznda halopendol dropendo\)

(fallo renal, hipotension, hiperpotasemia). Si se produce una exposicion a ARAIl a partir del segundo
trimestre del embarazo, se recomienda realizar una prueba de ultrasonidos de la funcion renal y del
craneo. Los lactantes cuyas madres hayan sido tratadas con ARAIl deberan ser cuidadosamente
monitorizados por si se produce hipotension.

Se dispone de experiencia limitada sobre el uso de hidroclorotiazida durante el embarazo, especialmente
durante el primer trimestre. Los estudios en animales son insuficientes. La hidroclorotiazida atraviesa la
placenta. En base al ismo de accion ogico de la iazida, su uso durante el

segundo y tercer trimestre puede comp la perfusion y puede provocar efectos
fetales y como ictericia, del equilibrio y ia. Hi -
zida no se debe usar para tratar el edema ional, la hi i0 olap

debido al riesgo de disminucion del volumen dtico y de 0 ia, sin ningan efecto

-Otros (p.ej. bepridil, cisaprida, difemanil,
esparfloxacino, ina, vincamina 1V). Glucosid digitélicos‘ la hip ia o hi

inducida por las tiazidas favorece la aparicion de arritmia inducida por los digitalicos.

Digoxina: cuando se administro telmisartan conjuntamente con digoxina se observaron aumentos medios
en el pico de la concentracmn p\asmanca (4 9%) yenel va\le de la concentracion plasmatica (20%) de
digoxina. Al iniciar, ajustar i ir el con an, se deben monitorizar los niveles de
digoxina para mantenerlos en el rango terapéutico.

Otros agentes antihipertensivos: Telmisartan puede aumentar el efecto hipotensor de otros antihipertensi-
vos. Los datos de los estudios clinicos han demostrado que eI bloqueo dual del sistema renina-angiotensi-
na-aldosterona (SRAA) mediante el uso i de i de la enzima idora de

sobre el curso de la enfermedad. Hidroclorotiazida no se debe usar para tratar la hipertension
esencial en mujeres embarazadas, excepto en situaciones raras en las que no se pueda utilizar ningun otro
tratamiento.

Lactancia: puesto que no existe informacion refativa a la utiizacion de este medicamento durante la
lactancia, se ienda no administrar Telmi iazida 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. Hidroclorotiazida se excreta en pequefias cantidades en la
leche materna. A dosis altas, las tiazidas provocan una diuresis intensa que puede inhibir la produccién de
leche. No se- i el uso de telmi i durante la lactancia. En caso de utilizar

angiotensina, antagonistas de los receptores de anglotenswna II o ahsklren se asocwa con una mayor
frecuencia de acontecimientos adversos tales como hi y inucion de la
funcion renal (incluyendo insuficiencia renal aguda) en comparacion con el uso de un solo agente con
efecto sobre el SRAA.
Antidiabéticos (orales e insulina): puede ser necesario un ajuste de la dosis del antidiabético.
Metformina: Metformina se debe utilizar con precaucion: existe riesgo de acidosis lactica, inducida por un
posible fallo de la funcion renal, asociado a hidroclorotiazida.
Colestiramina y resinas de colestipol: la absorcién de hidroclorotiazida se altera en presencia de resinas
de intercambio aniénico.

i fos no i el conAINEs (es decir, acido acetilsalicili i yen

durante la lactancia, se deben utilizar las dosis més bajas posibles.
Fertilidad: en estudios preclinicos, no se han observado efectos de telmisartan e hidroclorotiazida en la
fertilidad de machos y hembras.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS:
Telmisartan/hidroclorotiazida puede influir sobre la capacmad para condut:lry utilizar maquinas. A veces se
pueden producir mareos o ia al tomar telmisarta

REACCIONES ADVERSAS:

Resumen del perfil de seguridad

La reaccion adversa mas frecuente es mareo. Raramente puede aparecer angioedema grave ((21/10.000
a <1/1.000). La incidencia global de reacciones adversas descrita con telmisartan/hidroclorotiazida fue

dosis propias de un de la COX-2 y AINEs no selectivos) puede
reducir los efectos diuréticos, natriuréticos y antihipertensivos de los diuréticos tiazidicos y los efectos
antihipertensivos de los antagonistas de los receptores de la angiotensina II. En algunos pacientes con la
funcion renal alterada (por ejemplo, pacientes deshidratados o pacientes de edad avanzada con la funcion
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 funcion renal,
incluyendo posible fallo renal agudo, que normalmente es reversible. Por lo tanto, la combinacién se debe
administrar con precaucion, especialmente en pacientes de edad avanzada. Los pacientes deben ser
hidratados de forma adecuada, y se debe considerar la monitorizacion de la funcion renal al inicio del
tratamiento concomitante y de forma periodica a partir de entonces.

En uno de los estudios, la administracion conjunta de telmisartan y ramipril condujo a un aumento de
hasta 2,5 veces la AUC 0-24 y Cmax de ramipril y ramiprilato. Se desconoce la relevancia clinica de esta
observacion.

Amlnas presoras (p.gj. noradrenalma) el efecto de amlnas presoras puede estar disminuido.

dolor ocular y tipicamente aparecen entre horas y semanas después del inicio del El

j no (pej. k puede potenciar el efecto de los

glaucoma agudo de angulo cerrado no tratado puede dar lugar a una pérdida de vision El
tratamiento primario consiste en suspender la hidroclorotiazida tan rapido como sea posible. Si no se
consigue controlar la presion ocular puede ser necesario consi i médicos o quirirgi
inmediatos. Los factores de riesgo para desarrollar glaucoma agudo de &ngulo cerrado pueden incluir un
historial de alergia a sulfonamida o penicilina.

Uso en deportistas: se debe advertir alos pacientes que este contiene hi

no

utilizados en el delagota (p.gj., p y puede
ser necesario el ajuste de dosis de los medicamentos uricosuricos ya que hldroclorollaznda puede elevar
el nivel de acido Urico en suero. Puede ser necesario un aumento de la dosis del probenecid o de la
sulflnp\razona La administracion conjunta de la tiazida puede aumentar la incidencia de reacciones de

da, que puede producir un resultado positivo en las pruebas de control de dopaje.

del alopurinol.
Sales de calcio: los diuréticos tiazidicos pueden aumentar los niveles de calcio en suero debido a una

a aquella descrita con solo telmisartan, en ensayos clinicos controlados randomizados que
1.471 pacientes i que recibieron telmisartan asociado a hidroclorotiazida (835) o

telmisartan solo (636). La relacion entre la incidencia de reacciones adversas y la dosis no se ha

ido y no se ha observado una 6n con el sexo, edad o raza de los pacientes.

Tabla de reacciones adversas:

Las reacciones adversas notificadas en todos los ensayos clinicos y que se producen mas frecuentemente

(p<0,05) con telmisartan asociado a hi iazida que, con placebo, se muestran a continuacion de

acuerdo con el Sistema de Clasificacion de Organos. Las reacciones adversas conocidas para cada

componente individual, pero que no han sido observadas en los ensayos clinicos, pueden producirse

durante el iento con telmisartan/hi

Las reacciones adversas han sido ordenadas segin sus frecuencias utilizando la siguiente clasificacion:

muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras

(>1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los

datos disponibles).

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

frecuencia.

Infecciones e infestaciones

Raras: Bronquitis, faringitis, sinusitis.

Trastornos del sistema inmunolégico

Raras: Exacerbacion o activacion de lupus eritematoso sistémico1.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Poco < H ia. Raras: Hi ia, hip

Trastornos psiquiatricos




Poco frecuentes: Ansiedad. Raras: Depresion. Trastornos del sistema nervioso

como resultado de diuresis excesiva. Los signos y sintomas més habituales de sobredosis son nduseas y
somnolencia. La hipopotasemia puede lener €OMO consecuencia espasmos musculares ylo arritmia

estudiado el efecto de ramipril versus placebo. El ensayo TRANSCEND aleatorizo pacientes intolerantes

la albumina y a la glucoproteina alfa-1 4cida. EI volumen de distribucion aparente de telmisartan es de
aproximadamente 500 litros indicando una unién tisular adicional. La union de hidroclorotiazida a las

L

. . - " : 5 los IECA con criterios de |nc|us|on similares al ensayo ONTARGET con telmisartan 80 mg (n=2.954) o
Mareo. Poco Sincope, p: . Raras: Insomnio, trastornos del suefio. Trastornos a N - o
oculares. Raras: Alteraciones visuales, vision borrosa. Trastornos del oido y del laberinto. Poco frecuentes: acentuada asociada COH el uso -omite de 1COS d\glia"COSO_ i placebo (n=2.972), ambos ademas del r nal. La duracwon med_la del protemas plasmatlcas es del 68% y su volumen aparente de_ distribucion es de 0,83 — 1,14 lkg.
¥ Tr no se elimina por El paciente debe fue de 4 afios y 8 meses. No se encontrd ninguna diferencia en se por para formar un acilglucurénido
Veértigo. Trastornos cardiacos. Poco q , arritmias. Poco frecuent I N i
Hipotensién, hipolension ortosttica. Trastomos {oracicos y mediasti Poco - Disnea auna estrecha y el debe ser y de soporte. El tratamiento depende la incidencia de la variable pnncwpal compuesta (muerte cardiovascular, infarto de miocardio no mortal, inactivo. EI del original es el tnico metabolito que ha sido
Rares: Distés respiraorio (incuyendo. neumonia y edema pulmoner). Trastomos gastointesinales. Poco del tiempo transcurrido desde la ingestion y de la gravedad de los sintomas. Entre las medidas sugeridas ictus no mortal u por i ia cardiaca [15,7% en el grupo de telmisartan identificado en humanos. Después de una dosis tnica de telmisartan marcado con C14, el glucurénido
frecuentes: Diarrea, sequedad de boca, Raras: Dolor " dispepsia, vomitas, se incluye la induccion del vomito y/o el lavado géstrico. El carbon activado puede ser util en el tratamiento y 17,0% en el grupo de placebo con un cociente de riesgos de 0,92 (intervalo de confianza 95% 0,81 — representa aproximadamente el 11% de la radiactividad madlda en plasma. Las isoenzimas del Gitocromom—
” 5 de las is. Deben con ia la creatinina y los electrolitos séricos. En caso de 1,05, p=0,22)]. En la variable p por muerte cardi infarto P450 no se ven afectadas en el de H i no se iza en el ser
gastritis. Trastornos hepatobiliares. Raras: Funcion hepatica anoi hepatico2. de la piel y N - : . N o PPN | . N y " N ”
hipotension el paciente debe ser colocado en decubito supino, con administracion rapida de sales y de miocardio no mortal e ictus no mortal hubo evidencia de un beneficio de telmisartan en comparacién humano. —_—

del tejido subcutaneo.
Raras: Angioedema (incluyendo desenlace mortal), eritema, prurito, exantema, hiperhidrosis, urticaria. Trastornos

reposicion de la volemia.
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:

y del tejido Poco : Dolor de espalda, espasmos musculares, mialgia. N
. P far
Raras: Artralgia dolor en las del aparato de la 4t - ™
ga, . IR P . i v Grupo Al de los p dela Il'y diuréticos, codigo ATC:
mama.Poco frecuentes: Disfuncion eréctil. generales y en el lugar de Poco C09DA07
frecuentes: Dolor en el pecho. Raras: dolor. Poco o s .
esuna deun delos dela 1,
frecuentes: Aumento del &cido Urico en sangre. Raras: Aumento de la creatinina en sangre, aumemo de la creatina N . P
N o te\m\sanan y un diurético tiazidico, .La de estos tiene un efecto
fosfocmasa en sangre aumento de enzimas hepéticas. 1 Basado enla pos d 2 Ver f -
- N aditivo, \a presion artena\ en mayor grado que la administracion tnica de cada
de adversas " para mas adicional .
P " uno de los una vez al dia produce reducciones eficaces y
sobre los las adversas, p con uno de los " ) .
N e . suaves de la presion arterial dentro del rango de dosis terapéuticas.
, pueden ser adversas con Telmisartan/t incluso "

aunque no se hayan observado en los ensayos clinicos.

Telmisartan: Las reacciones adversas se producen con frecuencia similar en pacientes tratados con placebo y con
telmisartan. En ensayos controlados con placebo, la incidencia global de reacciones adversas descrita con
telmisartan (41,4%) fue normalmente comparable a placebo (43,9%). Las reacciones adversas detalladas a
continuacién han sido recogidas de todos los ensayos clinicos de pacientes tratados con telmisartan para la
hipertensién o de pacientes de 50 afios de edad en adelante que presentaban un alto riesgo de padecer
acontecimientos cardiovasculares

Infecciones e infestaciones:

Poco frecuentes: Infeccion del tracto respiratorio superior, infeccion del tracto urinario incluyendo cistitis. Raras
Sepsis incluyendo casos con desenlace mortal3. Trastornos de la sangre y del sistema linfatico. Poco frecuent

Mecanismo de accion: Telmisartan es un de los p de la
angiotensina Il subtipo 1 (AT1), eficaz por via oral. Telmisartan desplaza a la angiotensina I, con una
afinidad muy elevada, de su Iugar de unién al receptor subtipo AT1, el cual es responsable de las

idas acciones de la . an no presenta ninguna actividad agonista parcial en el
receptor AT1. Telmisartan se une selectivamente al receptor AT1. La union es de larga duracion.
Telmisartan no muestra una afinidad por oftros los AT2 y otros
receptores AT menos caracterizados. El papel funcional de estos receptores no es conocido ni tampoco el
efecto de su posible sobreestimulacion por la anglotenswna I, cuyos niveles estan aumenlados por

telmisartan. Los niveles aticos de son por a no
inhibe la renina plasmat\ca humana ni bloquea los canales iénicos. Telmisartan no inhibe la enzima
idor de la angi i 11), enzima que también degrada la bradiquinina. Por lo tanto, no

Anemla Raras: Eosmof\ha trombocitopenia. Trastornos del sistema 6gico. Raras: Hij

icas. Trastornos del y de la nutricién. Poco frecuentes: Hiperpotasemia Raras:
Hi ia (en pacientes diabé . Trastomnos cardiacos: Poco frecuentes: Bradicardia. Trastornos del
sistema nervioso. Raras: Trastornos iratorios, toracicos y iastinicos. Poco Tos
Muy raras: Enfermedad pulmonar intersticial3. Trastornos gastrointestinales. Raras: Molestias de estomago.
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo. Raras: Eczema, erupcion medicamentosa, erupcion cutanea toxica.

es de esperar una potenciacion de los efectos adversos mediados por bradiquinina.

Una dosis de 80 mg de telmisartan administrada a voluntarios sanos inhibe casi completamente el
aumento de la presion arterial producido por la angiotensina II. El efecto inhibidor se mantiene durante 24
horas y es todavia medible hasta las 48 horas.

Hidroclorotiazida es un diurético tiazidico. No se conoce a fondo el del efecto

con placebo [0,87 (intervalo de confianza 95% 0,76 - 1,00, p=0,048)]. No hubo ninguna evidencia de
beneficio en la mortalidad cardiovascular (cociente de riesgos 1,03, intervalo de confianza 95% 0,85 —
1,24). Se tosy con menor ia en pacientes tratados con telmisartan que en
pacientes tratados con ramipril, mientras que hipotension se notificé con mayor frecuencia con
telmisartan. Combinar telmisartan y ramipril no afiadio ningtn beneficio adicional a ramipril o telmisartan
solos, la mortalidad CV y todas las causas de mortalidad fueron numéricamente superiores con la
combinacion. Ademas, hubo una incidencia superior de hij

renal, hipotension y sincope en el brazo de la combinacion. Por lo tanto, no se recomienda el uso de la
combinacion de telmisartan y ramipril en esta poblacion. En el ensayo "Prevention Regimen for Effectively
avoiding Second Strokes" (PROFESS), en pacientes de 50 afios en adelante, que habian padecwdo un

Eliminacion: Telmisartan: después de la uoral de an marcado con C14

la mayor parte de la dosis administrada (>97%) se elimin en las heces via excrecion biliar. En 0rina $6/0 am—

se encontraron cantidades insignificantes.

El aclaramiento plasmético total de telmisartan después de la administracion oral es >1.500 mi/min. La
semivida de eliminacion terminal fue >20 horas. Hidroclorotiazida: se excreta casi completamente como
farmaco inalterado en la orina. Alrededor del 60% de la dosis oral se elimina como farmaco inalterado en el
plazo de 48 horas. El aclaramiento renal es de alrededor de 250-300 ml/min. La semivida de eliminacion
terminal de hidroclorotiazida es de 10-15 horas. Linealidad/No linealidad: Telmisartén: La farmacocinética
de telmisartan administrado por via oral no es lineal dentro del intervalo de dosis de 20-160 mg con

accidente cerebrovascular reciente, se observo una mayor incidencia de sepsis con el de
telmisartan en comparacion al brazo de placebo, 0,70 % frente a 0,49 % [RR 1,43 (intervalo de confianza
95 % [1,00 — 2,06)]; la incidencia de casos de sepsis mortal fue mayor en pacientes que tomaban
telmisartén (0,33 %) frente a pacientes que tomaban placebo (0,16 %) [RR 2,07 (intervalo de confianza 95
% 1,14 - 3,76)]. La mayor tasa de casos de sepsis observada en asociacion con el uso de telmisartan
podria ser un hecho aislado o estar i con un no conocido. Dos
grandes estudios aleatorizados y controlados (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) y VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs Nephropathy in

aumenlos mas que prop de las en plasma (Cmax y AUC) con dosis
p te mayores. La muestra una inética lineal.
Paci de edad la inética de no difiere entre los pacientes de

edad avanzada y los menores de 65 afios.

Sexo: las concentraciones de telmisartan son por lo general 2 - 3 veces mayores en Ias mujeres que en
los varones. Sin embargo, en ensayos clinicos no se han en mujeres

de la respuesta de la presion arterial ni de la incidencia de hipotension ortostatica. No se requiere ajuste de
dosis. Se advirtio una tendencia a concentraciones de telmisartan en plasma en mujeres superiores a las
de los hombres. Esto no fue considerado de relevancia clinica.
i renal: la excrecion renal no al i de En base a la

D\abetes)) han estudiado el uso de la combinacién de un inhibidor de la enzima
con un de los de ina Il. ONTARGET fue un estud\o

realizado en pacientes con de i [ , 0 diabetes

mellitus tipo 2 acomparfiada con evidencia de dafio en los érganos diana. Para obtener informacion mas

detallada, ver arriba en el apartado “Prevencion cardiovascular’.

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

de Ios d\uret\cos tlamdlcos Las tiazidas afectan a los mecanismos tubulares renales de ion de

Trastornos y del tejido Raras: Artrosis, dolor en los tendones. Trastornos renales

y urinarios. Poco 3 ia renal (i fallo renal agudo). Trastornos generales y i

en el lugar de ini ion. Poco : Astenia. E: Raras: Disminucion de
3 Ver on “Descripcion de i adversas para mas ipci

Hidroclorotiazida: Hidroclorotiazida puede causar o exacerbar la hipovolemia lo que puede llevar a un desequilibrio
electrolitico. Las reacciones adversas de frecuencia no conocida notificadas con la administracion de
hidroclorotiazida sola incluyen: Infecciones e infestaciones. Frecuencia no conocida: Sialoadenitis. NEOPLASIAS
BENIGNAS, MALIGNAS Y NO ESPECIFICADAS (INCLUIDOS QU\STES Y
POLIPOS) Frecuencia no conocida: cancer de piel no- y de células
escamosas). Trastornos de la sangre y del sistema linfatico. Raras: trombocitopenia (a veces con purpura).
Frecuencia no conocwda Anemia aplasica, anemia emolitica, depresion de la médula ¢sea, leucopenia,
del sistema inmunologico. Frecuencia no conocida: Reacciones
Trastonos i Frecuencia no conocida: Control inadecuado de la
diabetes mellitus. Trastornos del metabolismo y de la nutricion. Frecuentes: Hipomagnesemia. Raras:
Hipercalcemia. Muy raros: alcalosis hipoclorémica
Frecuencla no conocwda Anorexia, disminucion del apetito,

la excrecion de sodio y cloruro en

escasa experiencia en pacientes con i ia renal de leve a moderad: de creatinina 30
— 60 ml/min, media aprox. 50 ml/min) no se requiere ajuste de dosis en pacientes con funcién renal
reduclda Telmisartan no se e\lmlna de la sangre por hemodidlisis. En pacientes con funcion renal

la velocidad de elimil de i esta reducida. En un estudio tipico realizado en
paclenles con un aclaramiento medio de creatinina de 90 ml/min la semivida de eliminacion de
iazi ion en pacientes i anéfricos es

en pacientes con insuficiencia hepatica

estudios no mostraron ningtn beneficio si sobre la y los renales ylo estaba La semivida de
en cuanto se observo un aumento del riesgo de hlperpolasemla dafio rena\ agudo ylo de alrededor de 34 horas.
con la ia. Dada la similitud de sus propi i estos icienci: a : los estudios
también resultan apropiados para otros i de la enzima { de un aumento de la bi ili

equivalentes. La accion diurética de hidroclorotiazida reduce el volumen de plasma, polencla la actividad

absoluta hasta casi el 100%. La semivida de eliminacién no

y i de los p de ina Il. En no se deben utilizar de forma

de la renina en plasma, aumenta la secrecion de , con el de la
pérdida de bicarbonato y potasio urinarios, y reduce el polasm en suero Debido, al parecer, al bloqueo del
sistema ina-aldosterona, la ini anea de telmisartan tiende a invertir la
pérdida de potasio asociada con estos diuréticos. Con hidroclorotiazidas, la diuresis se inicia en 2 horas y
el efecto méximo se alcanza al cabo de unas 4 horas, mientras que la accion tiene una duracion
aproximada de 6-12 horas.

Eficacia ica y seguridad:

Tratamiento de la hipertension después de la 6n de la primera dosis de
telmisartén, el inicio de la actividad antihipertensiva se produce graduaimente en 3 horas. La reduccion
maxima de la presion arterial se alcanza generalmente a las 4 - 8 semanas de iniciar el tratamiento y se
mantiene durante el tratamiento a largo plazo. El efecto antihipertensivo persiste de forma constante hasta
24 horas después de la administracion, mc\uso durante las Ultimas 4 horas previas a la administracion
siguiente, tal como se por ias de la presion arterial. Esto se confirma por

. Trastornos Frecuencia no conocida: Inquietud. Trastornos del sistema
nervioso. Raras: cefalea Frecuencia no conocida: Mareo. Trastornos oculares. Frecuencia no conocida: derrame
coroideo, xantopsia, glaucoma agudo de angulo cerrado. Trastomos vasculares. Frecuencia no conocida:
Vasculitis . Trastonos i Frecuentes: Nauseas. Frecuencia no conocida: Pancreatitis,
molestias de estémago. Trastornos hepatobiliares. Frecuencia no conocida: Ictericia hepatocelular, ictericia
colestasica. Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo. Frecuencia no conocida: Sindrome pseudolpico,
reacciones de fotosensibilidad, vasculitis cutanea, necrolisis epidérmica toxica, eritema multiforme. Trastornos

éticos y del tejido conj
Frecuencia no conocida: Debilidad. Trastomos renales y urinarios. Frecuencia no conoclda Nefritis intersticial,
disfuncion renal, glucosuria. Trastornos generales y i en el lugar de ini
Frecuencla no conoclda Fiebre. Exploraciones complementarias, Frecuencia no conocida: Aumento de los
é D¢ on de i adversas i Funcion hepatica anor hepatlco
La mayoria de Ios casos de funcion hepética hepético de la
post-comercializacion con telmisartan se dieron en pacientes japoneses. Los pacientes japoneses tienen mayor
ilidad de i estas i adversas.

Sepsis: en el ensayo PROFESS se observé una mayor incidencia de sepsis con telmisartan en comparacion con
placebo. Este acontecimiento puede ser un hallazgo casual o estar conun no
conocido.
Enfermedad pulmonar mtersl\clal se han notificado casos de enfermedad pulmonar \nlerstlcla\ procedentes de la

post- a la toma de . Sin embargo, no se ha
establecido una relacion causal
Céncer de plel no-melanoma: con base en los datos

de estudios se ha observado

una i i de la dosis entre HCTZ y el CPNM.
SOBREDOSIS:
La informacion dlspon\ble de sobredosis con telmisartan en humanos es limitada. No se ha establecido el grado en
que se elimina por
i las i mas en caso de is de telmisartan
fueron hi q ; también se han notificado bradicardia, mareo, vomitos,
j— aumento de la creal\nma sérica y fallo renal agudo. La sobredosls de mdroclorol\anda se
— asocia con deplecion de 6 (hij p e

hechas en el punto de maximo efecto e inmediatamente antes de la dosis siguiente (relacion
valle/pico, constantemente por encima del 80%, observada después de dosis de 40 y 80 mg de telmisartan
en estudios clinicos controlados con placebo). En pacientes hipertensos, telmisartan reduce la presion
arterial tanto sistélica como diastolica sin afectar a la frecuencia del pulso. La eficacia antihipertensiva de
telmisartan es comparable a la de farmacos representativos de otras clases de antihipertensivos (tal como
se demostré en ensayos clinicos en los cuales se compard telmisartan con amlodipino, atenolol, enalapril,
hidroclorotiazida y lisinopril). Después de la interrupcion brusca del tratamiento con telmisartan, la presion
arterial retorna gradualmente a los valores pre- tratamiento durante un periodo de varios dias, sin
evidencia de hipertension de rebote. En los ensayos clinicos, donde se compar¢ directamente los dos
tratamientos antihipertensivos, la incidencia de tos seca fue significativamente menor en pacientes
tratados con telmisartan que en aquellos tratados con inhibidores del enzima convertidor de la
angiotensina.

Prevencion cardiovascular: el ensayo ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
Combination with Ramipril Global Endpoint Trial) compar6 los efectos de telmisartan, ramipril y la
combinacion de telmisartan y ramipril sobre los resultados cardiovasculares en 25.620 pacientes de 55
afios de edad o mayores con historia de arteriopatia coronaria, ictus, ataque isquémico transitorio (AIT),
arteriopatia periférica o diabetes mellitus tipo 2 acompafiados de evidencia de dafios en los érganos diana
(p. €]. retinopatia, hipertrofia ventricular izquierda, macro o microalbuminuria), al ser una poblacion en
riesgo de acontecimientos cardiovasculares. Los pacientes se aleatorizaron a uno de los siguientes tres
grupos de tratamiento: telmisartan 80 mg (n=8.542), ramipril 10 mg (n=8.576), o la combinacion de
telmisartan 80 mg més ramipril 10 mg (n=8.502), y se les realizd seguimiento durante un tiempo de
observacion medio de 4,5 afios. Telmisartan mostr6 un efecto similar a ramipril en la reduccion de la
vanable pnnc|pa| compuesla por muerte cardiovascular, infarto de miocardio no mortal, ictus no mortal u

por ia cardiaca . La incidencia de la variable principal fue similar en

los grupos de telmisartan (16,7%) y ramipril (16,5%). El cociente de riesgos para telmisartan versus
ramipril fue de 1,01 (intervalo de confianza 97,5% 0,93 - 1,10, p (no inferioridad) = 0,0019 en un margen
de 1,13). La tasa de mortalidad por cualquier causa fue de 11,6% y 11,8% entre los pacientes tratados con
telmisartan y ramipril, respectwamenle Se observo que la eficacia de telmisartan era similar a la de
ramipril en la variable i de muerte cardi , infarto de miocardio no mortal
e ictus no mortal [0,99 (intervalo de confianza 97,5% 0,90 - 1,08), p (no \nfenondad) 0,0004], variable
principal en el ensayo de referencia HOPE (The Heart Outcomes Prevention Evaluation Study), que habia

los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y los antagonistas de los
receptores de angiotensina Il en pacientes con nefropatia diabética. ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2
Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) fue un estudio disefiado para evaluar el
benefcwo de afiadir aliskirén a una terapia estandar con un inhibidor de la enzima convertidora de

oun de los de i II'en pacientes con diabetes mellitus tipo
2y renal cronica, 0 ambas. El estudio se dio por finalizado
prematuramente a raiz de un aumento en el riesgo de resultados adversos. La muerte por causas
cardiovasculares y los ictus fueron ambos numéricamente mas frecuentes en el grupo de aliskirén que en
el grupo de placebo, yse acontecimi adversos y i adversos graves de
interés (hi k ion y disft renal) con més frecuencia en el grupo de aliskirén que
en el de placebo. Estudios epidemiolégi han que el i a largo plazo con
hidroclorotiazida reduce el riesgo de i
Se desconocen, por el momento, los efectos de Ia asociacion a dosis fijas de telmlsarlan Ihidroclorotiazida
sobre la mortalidad y morbilidad cardiovascular.
Cancer de piel no-melanoma con base en los datos di de estudios epidemioldgicos, se
ha observado una i I de la dosis entre HCTZ y el CPNM. En un estudio
se incluy6 a una poblacién formada por 71.533 casos de CBC y 8.629 casos de CCE emparejados con
1.430.833 y 172.462 controles de la poblacion, respectivamente. El uso de dosis altas de HCTZ (= 50.000
mg acumulados) se asoci6 a una OR ajustada de 1,29 (IC del 95%: 1,23-1,35) para el CBC y de 3,98 (IC
del 95%: 3,68-4,31) para el CCE. Se observo una clara relacion entre la dosis acumulada y la respuesta
tanto en el CBC como en el CCE. Otro estudio mostr6 una posible asociacion entre el cancer de labio
(CCE) y la exposicion a HCTZ: 633 casos de cancer de labios se emparejaron con 63.067 controles de la
poblacion, utilizando una estrategia de muestreo basada en el riesgo. Se demostré una relacion entre la
dosis acumulada y la respuesta con una OR ajustada de 2,1 (IC del 95%: 1,7-2,6) que aumento hasta una
OR de 3,9 (3,0-4,9) con el uso de dosis altas (~25.000 mg) y una OR de 7,7 (5,7-10,5) con la dosis
acumulada més alta (~100.000 mg).
Poblacion pediatrica: la Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de
presentar los resultados de los ensayos real: con telmisarta en todos los grupos
dela pob\acwon pediatrica en \a hlpenenslon

far la 6 i de hi y telmisartan

carece de efecto sobre las respectivas farmacocinéticas de estos dos farmacos, en individuos sanos.
Absorcion: Telmisartan: después de la ini ion oral, las i méaximas de telmisartan se
alcanzan 0,5 - 1,5 horas después de la de la dosis. La ibili absoluta de
telmisartén a dosis de 40 mg y 160 mg fue 42% y 58% respectivamente. La comida reduce ligeramente la
biodisponibilidad de telmisartan con una reduccion del érea bajo la curva concentracion plasmatica-tiempo
(AUC) de alrededor del 6% con el comprimido de 40 mg y de alrededor del 19% después de una dosis de
160 mg. Tres horas después de la administracion las concentraciones en plasma son similares si

varia en pacientes con insuficiencia hepatica.

Datos preclinicos sobre seguridad: en estudios preclinicos de seguridad realizados con la
administracion conjunta de telmisartan e hidroclorotiazida en ratas y perros normotensos, dosis que
producian una exposicion comparable a la del rango terapéutico clinico no dieron lugar a hallazgos
adicionales no observados ya con la administracion Unica de cada una de estas sustancias. No se

observaron hallazgos toxicold de para el uso en humanos. Hallazgos
icolo bien id i a estudios preclir con inhibi de la enzima
dela inay istas de los p dela Il fueron: una reducclon

de los parametros de la serie roja (eritrocitos, i i i dela

renal (aumento de Ia creatinina y nitrogeno ureico en sangre), aumento de la actividad de la renina en
plasma, hip de celu\as y lesion de la mucosa gastrica. Las lesiones
gastricas no se produj con salinos orales y alojamiento en grupo de los
animales. En perros se observaron dilatacion y atrofia de tibulos renales. Se considera que estos hallazgos
obedecen a la actividad farmacologica de telmisartan. No se observo evidencia clara de un efecto
teratégeno, sin embargo, a niveles de dosis toxicas de telmisartan se observé un efecto en el desarrollo
postnatal de la descendencia como, por ejemplo, peso corporal \nfenor y retraso en abrir los ojos.
Telmisartan no mostr6 evidencia de idad ni de actividad dei ia en estudios
in vitro ni de carcinogenicidad en ratas y ratones. Estudios con hidroclorotiazida han demostrado evidencia
equivoca de efecto genotéxico o carcinogénico en algunos modelos experimentales. No obstante, la amplia
experiencia en humanos con hi iazida no ha ido demostrar una ion entre su uso y
un aumento de neoplasmas.

PRESENTACIONES:
Envases conteniendo 14, 28 y 42 comprimidos bicapa.

ALMACENAMIENTO:
Consérvese a temperatura ambiente a no mas de 30°C.
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telmisartan se administra en ayunas o con alimento. No es de esperar que la pequefia inucion de la

AUC provoque una di de la eficacia no se acumula
en plasma en caso de ion repetida. Hi : Después de la ini ion oral de
telmisartan/hi i las méximas de hidroclorotiazida se alcanzan

aproximadamente al cabo de 1,0 - 3,0 horas despues de la administracion de la dosis. En base a la
excrecion renal de la i i absoluta fue alrededor del 60%.
Distribucién: Telmisartan se une de forma elevada a las proteinas plasmaticas (>99,5%), principalmente a

LAZAR Farmacéutica y Bioquimica.
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