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Comprimidos

FORMULA:

Misartal 40

Cada comprimido contiene:

Telmisartan 40,00 mg

Excipientes: hidréxido de sodio, povidona, meglumina, ma-
nitol, crospovidona, estearato de magnesio, c.s.p. 1 com-
primido.

Misartal 80

Cada comprimido contiene:

Telmisartan 80,00 mg

Excipientes: hidréxido de sodio, povidona, meglumina, ma-
nitol, crospovidona, estearato de magnesio, c.s.p. 1 com-
primido.

ACCION TERAPEUTICA
Antihipertensivo. Antagonista selectivo del receptor de la
angiotensina Il (Cédigo ATC: CO9CAQ7).

INDICACIONES

- Tratamiento de la hipertension arterial esencial en adultos.
- Prevencion cardiovascular en pacientes con enfermedad
cardiovascular aterotrombética manifiesta (como antece-
dentes de enfermedad coronaria, ACV o enfermedad arte-
rial periférica) o con diabetes mellitus tipo Il con lesién de
drgano blanco documentada.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS /
PROPIEDADES:

ACCION FARMACOLOGICA

La angiotensina Il formada a partir de la angiotensina | en
una reaccion catalizada por la enzima convertidora de la an-
giotensina (ECA), es un potente vasoconstrictor y la princi-
pal hormona activa del sistema renina angiotensina.

La angiotensina Il se une a los receptores AT+ existentes en
muchos tejidos (por ejemplo, musculo liso vascular, glandu-
las suprarrenales, rifiones y corazén) e induce varias accio-
nes biolégicas importantes, incluyendo vasoconstriccion,
estimulacién de la sintesis y liberacion de aldosterona, es-
timulacion cardiaca y reabsorcién de sodio. Se ha identifi-
cado un segundo receptor de la angiotensina Il, el subtipo
ATz, pero no tiene ningin papel conocido en la homeosta-
sis cardiovascular.

Telmisartan es un antagonista especifico del receptor de la an-
giotensina Il (ARA II) (tipo AT4) eficaz por via oral. Acttia despla-
zando a la angiotensina I, con muy elevada afinidad, de su sitio
de unién al receptor AT, el cual es responsable de las acciones
conocidas de la angiotensina Il. Telmisartan no presenta ninguna
actividad agonista parcial a nivel de los receptores AT1. Se une
selectivamente al receptor AT+, produciendo uniones de larga du-
racion. No presenta afinidad por otros receptores, incluyendo los
ATz y otros receptores AT menos caracterizados cuyas funciones
se desconocen; de igual forma que se desconoce el efecto de su
posible sobreestimulacion por accién de la angiotensina Il, cu-
yos niveles se ven aumentados debido a la accion de telmisartan.
Telmisartan disminuye los niveles plasmaticos de la aldosterona,
aunque no se observa una inhibicién de la renina plasmatica, ni el
bloqueo de los canales idnicos. Tampoco inhibe la enzima con-
vertidora de la angiotensina Il (quininasa Il), enzima que también
degrada las bradiquininas. Por lo tanto, no es de esperar una po-
tenciacién de las reacciones adversas mediadas por las bradi-
quininas.

En humanos, una dosis de 80 mg inhibe casi completamente el
incremento en la tensién arterial provocado por la angiotensina Il.
El efecto inhibitorio se mantiene durante mas de 24 horas y es to-
davia medible a las 48 horas.

FARMACOCINETICA

Absorcidn: luego de la administracién oral, telmisartan se absor-
be rapidamente, aunque la cantidad absorbida es variable. La
biodisponibilidad absoluta media de telmisartan es del 50% apro-
ximadamente. Cuando telmisartan se administra con alimentos,
el ABC de concentracion plasmatica-tiempo (ABCo-0) disminuye
un 6% (dosis de 40 mg) y un 19% (dosis de 160 mg). A las 3 horas
de la administracién, las concentraciones plasmaticas son simi-
lares si telmisartan se toma en ayunas o con alimento. No es de
esperar que la pequefa disminucion del ABC provoque una dis-
minucién de la eficacia terapéutica. La Cmax y en menor medida
el ABC aumentan de forma no proporcional a dosis superiores a
40 mg. No hay evidencia clinica de acumulacién cuando se toma
a dosis recomendadas.

Distribucion: telmisartan se liga en alta proporcién a proteinas
plasmaticas (>99,5%) principalmente a albimina y a glicoprotei-
na a1 acida. El volumen de distribucién aparente en el estado de
equilibrio es de aproximadamente 500 litros.

Metabolismo: telmisartan se metaboliza por conjugacién con &ci-
do glucurénico. No se ha demostrado actividad farmacolégica
para su conjugado.

Eliminacion: telmisartan presenta una farmacocinética de bio-
transformacion biexponencial con un ti/2 mayor a 20 horas. Des-
pués de la administraciéon oral, telmisartan se elimina casi ex-
clusivamente por las heces, principalmente como compuesto
inalterado. La excrecion urinaria acumulativa es <1% de la do-
sis. El clearance plasmaético es elevado (aproximadamente 1.000
ml/min) si se compara con el flujo sanguineo hepatico (alrededor
de 1.500 ml/min).

Poblaciones especiales:

Pacientes de edad avanzada: la farmacocinética de telmisartan
no se ve afectada en estos pacientes.

Insuficiencia renal: se observaron concentraciones plasmaticas
inferiores en pacientes con insuficiencia renal sometidos a dia-
lisis. La vida media de eliminacién no varia en estos pacientes.
Insuficiencia hepatica: pacientes con insuficiencia hepatica mos-
traron un aumento de la biodisponibilidad absoluta hasta casi el
100%. La vida media de eliminacion no varia en estos pacientes.
Género: se observaron diferencias en las concentraciones plas-
maéticas con respecto al sexo, siendo la Cmax y el ABC aproxima-
damente 3 y 2 veces mayores, respectivamente en las mujeres en
comparacién con los varones.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Hipertension arterial esencial

La dosis recomendada es de 40 mg, en una sola toma diaria.

En los casos donde no se logre alcanzar el descenso de la pre-
sién arterial, puede aumentarse la dosis hasta un maximo de 80
mg, en una sola toma diaria.

Alternativamente, telmisartan puede administrarse en combina-
cién con diuréticos tiazidicos (como hidroclorotiazida), lo que ha
demostrado tener un efecto coadyuvante en el descenso de la
presion arterial.

Si se considera necesario aumentar la dosis, se debe tener en
cuenta que el efecto antihipertensivo méaximo se alcanza general-
mente de 4 a 8 semanas de iniciado el tratamiento.

En pacientes con hipertension severa, el tratamiento con telmi-
sartan a dosis de hasta 160 mg/dia (solo o en combinacién con
hidroclorotiazida 12,5-25 mg), resulté efectivo y bien tolerado.
Prevencion de la morbilidad y la mortalidad cardiovascular
La dosis recomendada es de 80 mg, en una sola toma diaria. Se
desconoce si dosis menores a 80 mg son efectivas para prevenir
la morbilidad y la mortalidad cardiovascular.

Al inicio del tratamiento de prevencién de la morbi/mortalidad car-
diovascular, se aconseja monitorear cuidadosamente la presion
arterial, y de ser necesario, ajustar la medicacion antihipertensiva.
Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal: no se requiere un ajuste de la dosis en pacien-
tes con insuficiencia renal de leve a moderada. Dado que hay
una limitada experiencia en pacientes con insuficiencia renal se-
vera o en pacientes que reciben hemodidlisis, se recomienda un
ajuste posolégico debido a que telmisartan no se elimina de la
sangre por didlisis.

Insuficiencia hepatica: en pacientes con insuficiencia hepatica
de leve a moderada, la dosis de telmisartan no debe exceder los
40 mg, en una sola toma diaria. En pacientes con insuficiencia
hepatica severa el producto esta contraindicado (véase CON-
TRAINDICACIONES).

Pacientes de edad avanzada: no se requiere un ajuste de la dosis
en estos pacientes.

Poblacion pediatrica: véase PRECAUCIONES - Poblaciones es-
peciales.

Modo de administracion:

Los comprimidos pueden ingerirse durante o lejos de las comi-
das, con abundante liquido.

Los comprimidos no deben fraccionarse. Se deben ingerir inme-
diatamente después de extraidos de su envase original.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a telmisartan o a cualquiera de los componentes
del producto. Segundo y tercer trimestre de embarazo. Lactancia.
Obstruccién de vias biliares. Insuficiencia hepatica severa. Trata-
miento concomitante con aliskirén, en pacientes con diabetes me-
llitus y/o con insuficiencia renal.

ADVERTENCIAS

Embarazo: no se debe iniciar ningin tratamiento con ARA I, in-
cluyendo telmisartan, durante el embarazo. Salvo que se consi-
dere esencial mantener el tratamiento con un ARA Il las pacien-
tes que estén planeando quedar embarazada deberan cambiar a
un tratamiento antihipertensivo alternativo que tenga un perfil de
seguridad conocido para su uso durante el embarazo. Del mis-
mo modo, si la paciente queda embarazada, debera interrumpir
inmediatamente el tratamiento con ARA Il e iniciar un tratamien-
to alternativo.

Insuficiencia hepatica: dado que telmisartan se elimina principal-
mente con la bilis, no debe administrarse a pacientes con colesta-
sis, trastornos obstructivos biliares o insuficiencia hepética severa
(véase CONTRAINDICACIONES). Es de esperar que estos pa-
cientes presenten un clearance hepatico de telmisartan reducido.
En pacientes con deterioro hepatico de leve a moderado telmi-
sartan debe usarse con precaucion.

Hipertension renovascular: en pacientes con estenosis bilateral
de la arteria renal o estenosis de la arteria de un Unico rifién fun-
cional, tratados con medicamentos que afecten al sistema reni-
na-angiotensina- aldosterona (SRAA), existe un mayor riesgo de
hipotensién arterial grave e insuficiencia renal.

Insuficiencia renal y trasplante renal: en estos pacientes se re-
comienda el monitoreo periédico de los niveles séricos de po-
tasio y de creatinina. No se dispone de experiencia respecto a
la administracién de telmisartan en pacientes con trasplante re-
nal reciente.

Hipovolemia intravascular: en pacientes con deplecién del volu-
men plasmatico o de la concentracion plasmatica de sodio, oca-
sionada por un tratamiento intensivo con diuréticos, por una dieta
restrictiva en sal, por diarrea o vomitos, se puede producir una hi-
potensién sintomatica, especialmente después de la primera do-
sis. Por lo tanto, estas situaciones deben ser corregidas antes de
iniciar el tratamiento con telmisartan.

Bloqueo dual del SRAA: el uso concomitante de un inhibidor de
la enzima convertidora de angiotensina (IECA), ARA Il o aliskirén
aumenta el riesgo de hipotensién, hiperpotasemia y disminucion
de la funcion renal (incluyendo insuficiencia renal aguda). En con-
secuencia, no se recomienda el bloqueo dual del SRAA mediante
la utilizacion combinada de IECA, ARA Il o aliskirén.



Si se considera imprescindible la terapia de bloqueo dual, ésta
se hara bajo supervision médica vy, sujeta a un estrecho y fre-
cuente monitoreo de la funcién renal, los niveles de electrolitos
y la presién arterial.

En pacientes con nefropatia diabética, no se deben utilizar de for-
ma concomitante IECA y ARA II.

Otras situaciones que cursan con estimulacion del SRAA: en pa-
cientes cuyo tono vascular y funcién renal dependen principal-
mente de la actividad del SRAA (como pacientes con insuficien-
cia cardiaca congestiva grave o enfermedad renal subyacente,
incluyendo estenosis de la arteria renal), se ha asociado el uso
de farmacos que afectan a este sistema, incluyendo telmisartan,
con hipotensién aguda, hiperazoemia, oliguria, y raramente falla
renal aguda.

Aldosteronismo primario: pacientes con aldosteronismo primario
generalmente no responden a los medicamentos antihipertensi-
vos que actdan por inhibicién del sistema renina-angiotensina. En
consecuencia, no se recomienda el uso de telmisartan.
Hiperkalemia: el tratamiento con medicamentos que afectan el
SRAA, puede producir hiperkalemia, pudiendo ser mortal en pa-
cientes de edad avanzada, pacientes con insuficiencia renal, pa-
cientes con diabetes, pacientes tratados de forma concomitante
con otros medicamentos que puedan aumentar los niveles séri-
cos de potasio y/o pacientes con otros episodios clinicos con-
currentes.

Debe evaluarse la relacién riesgo/beneficio cuando se valore la
posibilidad de utilizar concomitantemente medicamentos que
afectan el SRAA.

Los principales factores de riesgo de una hiperkalemia, incluyen:
- Diabetes mellitus, insuficiencia renal, edad (>70 afos).

- La combinacion con uno o mas medicamentos que afectan el
SRAA y/o suplementos de potasio. Los medicamentos que pue-
den producir hiperkalemia son: sustitutivos de la sal que contienen
potasio, diuréticos ahorradores de potasio, IECA, ARA II, medi-
camentos antiinflamatorios no esteroides (AINEs, incluyendo in-
hibidores selectivos de la COX-2), heparina, inmunosupresores
(ciclosporina o tacrolimus) y trimetoprima (véase Interacciones
medicamentosas).

- Otros episodios clinicos concurrentes, en particular deshidra-
tacién, descompensacion cardiaca aguda, acidosis metabdlica,
empeoramiento de la funcién renal, empeoramiento repentino de
la enfermedad renal (como enfermedades infecciosas), lisis
lular (como isquemia aguda de las extremidades, rabdomioli
traumatismo intenso).

En pacientes de riesgo, se debe realizar un cuidadoso monitoreo
de los niveles séricos de potasio.

PRECAUCIONES

Como sucede con cualquier farmaco antihipertensivo, un des-
censo excesivo de la presion arterial en pacientes con cardio-
patia isquémica o enfermedad cardiovascular isquémica, puede
producir un infarto de miocardio o un ACV.

Estenosis valvular adrtica y mitral, cardiomiopatia hipertrdfica obs-

tructiva: en pacientes con estenosis adrtica o mitral o con cardio-
miopatia hipertréfica obstructiva, se recomienda al igual que con
otros vasodilatadores, administrar telmisartan con precaucion.
Pacientes con diabetes tratados con insulina o antidiabéticos: en
estos pacientes puede aparecer hipoglucemia cuando estan ba-
jo tratamiento con telmisartan. Se debe considerar un adecuado
monitoreo de los niveles de glucosa en sangre, y en caso de ser
necesario, se debe realizar un ajuste de la dosis de insulina o del
antidiabético.

Efectos sobre la capacidad de conducir automdviles y utilizar ma-
quinaria: en algunos pacientes puede verse afectado el estado de
alerta por la aparicién de mareo y cansancio, principalmente en
las fases de inicio del tratamiento o ajuste de dosis. Por lo tanto,
los pacientes deberan abstenerse de operar maquinarias peligro-
sas o conducir automoviles hasta que conozcan su susceptibili-
dad personal al farmaco.

Poblaciones especiales:

Embarazo: el uso de inhibidores de drogas que acttian sobre el
sistema renina-angiotensina durante el segundo y tercer trimestre
del embarazo se ha asociado a dafio fetal y neonatal, incluyen-
do hipotensién, malformaciones craneales neonatales, anuria, fa-
lla renal reversible e irreversible y muerte. Por lo tanto, el uso de
ARA |l esta contraindicado durante el segundo y tercer trimestre
de embarazo. Asimismo, no se recomienda su uso durante el pri-
mer trimestre de embarazo.

Si la paciente queda embarazada, durante el tratamiento con tel-
misartan, el mismo debera discontinuarse tan rapido como sea
posible y si corresponde, se deberd comenzar con una terapia
alternativa.

Lactancia: telmisartan se excreta en leche de animales. Dado que
se desconoce si se excreta en leche materna humana, su admi-
nistracion durante la lactancia esta contraindicada.
Interacciones medicamentosas

Digoxina: se han observado aumentos promedio en el pico y en
el valle de la concentracién plasmatica de digoxina de 49% y
20%, respectivamente, cuando se la administra concomitante-
mente con telmisartan. Por lo tanto, al iniciar, ajustar o interrumpir
el tratamiento con telmisartan, se deben monitorear los niveles de
digoxina para mantenerlos en el rango terapéutico.

Dado que telmisartan acttian sobre el SRAA, puede provocar hi-
perpotasemia, viéndose aumentada con el uso concomitante de:
sustitutivos de la sal que contienen potasio, diuréticos ahorrado-
res de potasio (como espironolactona, eplerenona, triamtereno,
amilorida), IECA, ARA Il, AINEs (incluyendo inhibidores selectivos
de la COX-2), heparina, inmunosupresores (como ciclosporina o
tacrolimus) y antibiéticos (como trimetoprima).

Uso concomitante no recomendado:

Diuréticos ahorradores de potasio o suplementos de potasio: diu-
réticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio o susti-
tutivos de la sal que contienen potasio, pueden ocasionar un au-
mento significativo en los niveles de potasio sérico. En caso de
ser necesario el uso concomitante de éstos con telmisartan, se
debe proceder con precaucién y se debe monitorear periédica-

mente los niveles séricos de potasio.

Litio: se han notificado aumentos reversibles de las concentracio-
nes séricas de litio y toxicidad durante la administracién conco-
mitante de litio con IECA y con ARA I, incluyendo telmisartan. En
caso de ser necesaria esta combinacién, se recomienda un estre-
cho monitoreo de los niveles de litio en suero.

Uso concomitante que requiere precaucion:

AINEs: el tratamiento concomitante con AINEs (incluyendo inhibi-
dores de la COX-2 y AINEs no selectivos) puede reducir el efecto
antihipertensivo de los ARA II.

En pacientes con funcién renal alterada (como pacientes deshi-
dratados o pacientes de edad avanzada con la funcién renal al-
terada) el uso concomitante de ARA 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, en estos pacientes la combinacién debe
realizarse con precaucion, y se debe monitorear periédicamente
su estado de hidratacién y su funcién renal.

Diuréticos: el uso concomitante con diuréticos del asa (como
furosemida) o con diuréticos tiazidicos (como hidroclorotiazida)
puede producir deplecién del volumen y riesgo de hipotension al
inicio del tratamiento con telmisartan

Otros agentes antihipertensivos: el efecto hipotensor de telmisar-
tan se puede ver afectado con el uso de otros agentes antihi-
pertensivos.

La coadministracién con baclofeno y amifostina puede potenciar
el efecto hipotensor de telmisatan. EI uso concomitante con al-
cohol, barbituricos, narcéticos o antidepresivos puede agravar el
cuadro de hipotension ortostatica.

Corticosteroides (administracion sistémica): producen una dismi-
nucién del efecto hipotensor de telmisartan.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas graves, aunque observadas raramen-
te, fueron: angioedema, reaccion anafilactica e insuficiencia re-
nal aguda.

En estudios clinicos controlados, en pacientes tratados con tel-
misartan para la hipertension arterial, la incidencia de las reaccio-
nes adversas descriptas, fue comparable a la de placebo, y no
estuvo relacionada con la dosis.

Las reacciones adversas cominmente observadas en pacientes
tratados por hipertension arterial y disminucion de la morbilidad
cardiovascular, fueron:

Infecciones e infestaciones: Poco frecuentes: infeccion del tracto
urinario (incluyendo cistitis), infeccion del tracto respiratorio supe-
rior (incluyendo faringitis y sinusitis). Raras: sepsis*
Hematoldgicas: Poco frecuente: anemia. Raras: eosinofilia, trom-
bocitopenia.

Inmunoldgicas: Raras: reaccién anafilactica, hipersensibilidad.
Metabdlicas y nutricionales: Poco frecuente: hiperkalemia. Rara:
hipoglucemia (en pacientes con diabetes).

Psiquiatricas: Poco frecuentes: insomnio, depresién. Rara: an-
siedad.



Neuroldgicas: Poco frecuente: sincope. Rara: somnolencia.
Oculares: Rara: trastornos visuales.

Auditivas: Poco frecuente: vértigo.

Cardiacas: Poco frecuente: bradicardia. Rara: taquicardia.
Vasculares: Poco frecuentes: hipotension®, hipotension ortostatica.
Respiratorias: Poco frecuentes: disnea, tos. Muy rara: enferme-
dad pulmonar intersticial*.

Gastrointestinales: Poco frecuentes: dolor abdominal, diarrea,
dispepsia, flatulencia, vomitos. Raras: sequedad bucal, malestar
estomacal, disgeusia.

Hepatobiliares: Raras: funcién hepatica anormal/trastorno hepatico*.
Dermatoldgicas: Poco frecuentes: prurito, hiperhidrosis, exante-
ma. Raras: angioedema, eccema, eritema, urticaria, dermatosis
medicamentosa, dermatosis toxica.

Musculoesqueléticas: Poco frecuentes: dolor de espalda (como
ciatica), calambres musculares, mialgia. Raras: artralgia, dolor de
extremidades, dolor en los tendones (sintomas similares a los de
tendinitis).

Urogenitales: Poco frecuente: insuficiencia renal, incluye falla re-
nal aguda.

Generales: Poco frecuentes: dolor toracico, astenia (debilidad).
Rara: enfermedad pseudogripal.

De laboratorio: Poco frecuente: aumento de la creatinina en san-
gre. Raras: aumento de acido Urico, aumento de las enzimas he-
paticas, disminucién de la hemoglobina.

*Sepsis: con el uso telmisartan se ha observado una mayor inci-
dencia de sepsis.

*Hipotension: en pacientes con presion arterial controlada, tra-
tados con telmisartan para la reduccion de la morbilidad cardio-
vascular sumado a los tratamientos estandar de esta afeccion.
*Enfermedad pulmonar intersticial: se han notificado casos pro-
cedentes de la experiencia postcomercializacion.

*Funcidn hepatica anormal/trastorno hepatico: se han notificado
casos procedentes de la experiencia postcomercializacion.

SOBREDOSIFICACION

Los datos relativos a la sobredosificacion en seres humanos son
limitados.

Sintomatologia: las manifestaciones mas probables de la sobre-
dosis fueron hipotension y taquicardia. También se han notifica-
do bradicardia, mareo, aumento de la creatinina sérica, falla re-
nal aguda.

Tratamiento: el paciente debe ser estrechamente monitoreado y
el tratamiento debe ser sintomatico y de soporte. Dependiendo
del tiempo transcurrido desde la ingesta y la gravedad de los sin-
tomas, entre las medidas sugeridas se incluye la induccion del
vémito y/o lavado gastrico. El carbén activado es Util para los
tratamientos por sobredosificacién. Se debe monitorear frecuen-
temente los niveles de creatinina y de electrolitos en suero. De
ocurrir hipotension, el paciente debe ser colocado en decubito
supino con administracién rapida de solucién salina normal y re-
posicién de la volemia.

La hemodidlisis no es de utilidad para eliminar telmisartan.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospi-
tal mas cercano o consultar a los centros toxicolégicos de:
Hospital Posadas

(011) 4654-6648 / 4658-7777

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez

(011) 4962-2247 / 6666.

PRESENTACIONES
Misartal 40:
Envases conteniendo 30 comprimidos.

Comprimidos oblongos, de color blanco e inscrip-
cion “T 40" en una de sus caras y logo isotipo en
la otra.

¢l8

Misartal 80:
Envases conteniendo 30 comprimidos.

Comprimidos oblongos, de color blanco e inscrip-
cién “T 80" en una de sus caras Yy logo isotipo en
la otra.
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Este Medicamento
es Libre de Gluten

CONDICIONES DE CONSERVACION:
Mantener a temperatura ambiente no superior a 30°C. Proteger
de la humedad.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 59.455

Director técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico
Baliarda S.A.

Saavedra 1260/62 - Buenos Aires.

Todo tratamiento exige un control periddico, debiendo consultarse al mé-
dico ante la menor duda o reaccion adversa del medicamento.

Siguiendo los criterios de la OMS se aconseja no administrar medicamen-
tos durante el primer trimestre del embarazo y adn durante todo el trans-
curso del mismo, excepto cuando sean indicados por el médico.

Todo medicamento debe mantenerse fuera del alcance de los nifios.

Ultima revisiéon: Mayo 2021.

Baliarda S.A.

Saavedra 1260/62 - Buenos Aires
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