VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Telmisartan ratiopharm 40 mg tabletit
Telmisartan ratiopharm 80 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti sisdltdd 40 mg tai 80 mg telmisartaania.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
40 mg: Yhdessa tabletissa on 19,20 mg sorbitolia (E420)

80 mg: Yhdessa tabletissa on 38,40 mg sorbitolia (E420)

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti.
Valkoinen tai melkein valkoinen, pitkdnomainen tabletti, jossa on jakouurre toisella puolella.
Tabletti voidaan jakaa kahteen yhtd suureen osaan.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Hypertensio
Aikuisten essentiaalisen hypertension hoito.

Sydén- ja verisuonitapahtumien ennaltaehkaisy
Sydén- ja verisuonitautien aiheuttaman sairastuvuuden vahentdminen aikuisilla, joilla on:

¢ havaittu aterotromboottinen syddn- ja verisuonisairaus (aiempi sepelvaltimosairaus,
aivohalvaus tai perifeerinen valtimotauti) tai
e tyypin 2 diabetes ja todettu kohde-elin vaurio

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Essentiaalisen hypertension hoito

Tavallisesti tehokas annos on 40 mg kerran vuorokaudessa. Joillekin potilaille saattaa olla hy6tyé jo 20
mg:n vuorokausiannoksesta. Tapauksissa, joissa verenpainetavoitetta ei saavuteta, telmisartaanin
annosta voidaan lisdtd enintddn 80 mg:aan kerran vuorokaudessa. Vaihtoehtoisesti telmisartaania
voidaan kayttdd yhdessé tiatsidityyppisen diureetin kanssa, minké& on osoitettu lisddvan additiivisesti
telmisartaanin antihypertensiivistd tehoa. Annoksen suurentamista harkittaessa on otettava huomioon,
ettd suurin verenpainetta alentava vaikutus saavutetaan yleensd 4-8 viikon kuluttua hoidon
aloittamisesta (ks. kohta 5.1).

Syddn- ja verisuonitapahtumien ennaltaehkdisy
Suositeltu annos on 80 mg kerran vuorokaudessa. Pienempien kuin 80 mg telmisartaaniannosten

tehokkuudesta sydéan- ja verisuonitautien aiheuttaman sairastuvuuden vahentdmisessé ei ole tietoa.
Kun telmisartaanihoito aloitetaan sydén- ja verisuonitautien aiheuttaman sairastuvuuden



vahentdmiseen, suositellaan verenpaineen tarkkaa seurantaa. Tarvittaessa muu verenpainetta alentava
ladkitys tulee tarkistaa.

Erityispotilasryhmdit

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Potilaista, joiden munuaisten toiminta on vakavasti heikentynyt, tai hemodialyysipotilaista, on vdahan
kokemusta. Ndille potilaille suositellaan pienempédé 20 mg:n aloitusannosta (ks. kohta 4.4). Annostusta
ei tarvitse muuttaa potilaille, joiden munuaisten toiminta on lievésti tai kohtalaisesti heikentynyt.

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta

Telmisartaani on vasta-aiheinen potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).
Potilailla, joilla on lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta, annostus ei saa ylittdd 40 mg:aa
vuorokaudessa (ks. kohta 4.4).

Idkkddit potilaat
Annosta ei tarvitse muuttaa idkkéille potilaille.

Pediatriset potilaat

Telmisartaanin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikdisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole
varmistettu. Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 5.1 ja 5.2, ei voida antaa
suosituksia annostuksesta.

Antotapa
Telmisartan ratiopharm -tabletit otetaan kerrran vuorokaudessa, suun kautta ja nesteen kera. Tabletit

voi ottaa joko aterian yhteydessa tai ilman ruokaa.
4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
- Raskauden toinen ja kolmas kolmannes (ks. kohdat 4.4 ja 4.6)

- Sappiteitd tukkeuttava sairaus

- Vaikea maksan vajaatoiminta

Telmisartan ratiopharm -valmisteen kédyttd samanaikaisesti aliskireenia siséltdvien valmisteiden kanssa
on vasta-aiheista, jos potilaalla on diabetes mellitus tai munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten
suodatusnopeus < 60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Raskaus

Angiotensiini II -reseptorin salpaajien kdyttdd ei pida aloittaa raskauden aikana. Jos angiotensiini

IT -reseptorin salpaajia kdyttdva nainen aikoo tulla raskaaksi, hdnelle on vaihdettava muu, raskauden
aikanakin turvallinen verenpainelddkitys, ellei angiotensiini II -reseptorin salpaajien kdytt6ad pideta
valttamattomana. Kun raskaus todetaan, angiotensiini II -reseptorin salpaajien kaytto on lopetettava
heti, ja tarvittaessa aloitettava muu laékitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Maksan vajaatoiminta
Valmistetta ei saa antaa potilaille, joilla on kolestaasi, sappiteitd tukkeuttava sairaus tai vakava maksan

toiminnan heikkeneminen (ks. kohta 4.3), koska telmisartaani eliminoituu pddosin sappinesteen
mukana. Ndilld potilailla telmisartaanin maksapuhdistuman odotetaan olevan heikentynyt. Telmisartan
ratiopharm -valmistetta on annettava varoen potilaille, joilla on lieva tai keskivaikea maksan
vajaatoiminta.

Renovaskulaarinen hypertensio



Reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelméan toimintaan vaikuttavat ladkkeet voivat lisétd vaikean
hypotension ja munuaisen vajaatoiminnan riskid potilailla, joilla on molemminpuolinen
munuaisvaltimoiden tai ainoan toimivan munuaisen valtimon ahtauma.

Munuaisten vajaatoiminta ja munuaisen siirto
Kun Telmisartan ratiopharmia kéytetdan potilaille, joiden munuaistoiminta on heikentynyt, seerumin

kalium- ja kreatiniinipitoisuuksia on seurattava sadnnéllisin védliajoin. Telmisartan ratiopharmin
kéytostd potilaille, joille on dskettdin tehty munuaissiirto, ei ole kokemusta.

Hypovolemia
Voimakasta verenpaineen laskua (symptomaattinen hypotensio), erityisesti ensimmadisen Telmisartan

ratiopharm annoksen jélkeen, saattaa esiintyé potilailla, joilla on voimakkaan diureettihoidon,
ruokavalion suolarajoituksen, ripulin tai oksentelun aiheuttama natrium- ja/tai nestevajaus. Nama tilat
pitdé korjata ennen Telmisartan ratiopharm -hoidon aloittamista. Natrium- ja/tai nestevajaus on
korjattava ennen Telmisartan ratiopharm -hoidon aloittamista.

Reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelmén (RAA-jarjestelma) kaksoisesto

On olemassa néyttod siitd, ettd ACE:n estdjien, angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin
samanaikainen kéytto lisdd hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen
(mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan) riskid. Sen vuoksi RAA-jérjestelméan
kaksoisestoa ACE:n estdjien, angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen
kédyton avulla ei suositella (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

Jos kaksoisestohoitoa pidetdén tdysin vélttdmattdmand, sitd on annettava vain erikoisladkarin
valvonnassa ja munuaisten toimintaa, elektrolyyttejd ja verenpainetta on tarkkailtava tiheésti ja
huolellisesti.

ACE:n estdjid ja angiotensiini II -reseptorin salpaajia ei pida kadyttdd samanaikaisesti potilaille, joilla
on diabeettinen nefropatia.

Muut tilat, joissa reniini-angiotensiini-aldosteronijdrjestelma on stimuloitunut
Reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelméén vaikuttavien ladkkeiden kuten telmisartaanin kdytté voi

aiheuttaa dkillisen hypotension, hyperatsotemian, oligurian tai harvoin munuaisten vajaatoiminnan
potilaille, joiden verisuonitonus ja munuaistoiminta ovat riippuvaisia padasiallisesti reniini-
angiotensiini-aldosteronijarjestelmén aktiivisuudesta (esim. potilaat, joilla on vaikea kongestiivinen
syddmen vajaatoiminta tai taustalla oleva munuaistauti, munuaisvaltimon ahtauma mukaan lukien) (ks.
kohta 4.8).

Primaarinen aldosteronismi

Potilailla, joilla on primaarinen aldosteronismi, ei yleensd saada hoitovastetta reniini-
angiotensiinijarjestelmén toimintaa estavilla antihypertensiivisilla ladkkeilld. Taméan vuoksi
telmisartaanin kayttoa ei suositella.

Suoliston angioedeema
Suoliston angioedeemasta on saatu ilmoituksia potilailla, joita on hoidettu angiotensiini II -reseptorin

antagonisteilla (ks. kohta 4.8). Nailla potilailla ilmeni vatsakipua, pahoinvointia, oksentelua ja ripulia.
Oireet havisivat angiotensiini II -reseptorin antagonistien kdyton lopettamisen jdlkeen. Jos potilaalla
diagnosoidaan suoliston angioedeema, telmisartaanin kdyttd on lopetettava ja on aloitettava
asianmukainen seuranta, kunnes oireet ovat tdysin hdvinneet.

Aortta- ja mitraalildpédn ahtauma, hypertrofis-obstruktiivinen kardiomyopatia
Kuten muidenkin vasodilataattorien yhteydessé erityistd varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa

potilaita, joilla on aortta- ja mitraalildpdn ahtauma tai hypertrofis-obstruktiivinen kardiomyopatia.

Insuliinia tai muuta diabeteslaékitysta kayttdvét diabeetikot
Niilla potilailla voi telmisartaanihoidon yhteydesséa ilmetd hypoglykemiaa, joten asianmukaista veren

sokeripitoisuuden seurantaa on harkittava. Insuliinin tai muun diabetesldékityksen annostuksen
muuttamiseen voi olla tarvetta.



Hyperkalemia
Reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelméén vaikuttavien ladkkeiden kéyttd saattaa aiheuttaa

hyperkalemiaa. Vanhuksilla, munuaisten vajaatoiminnasta kérsivilld, diabeetikoilla, potilailla joilla on
samanaikainen hoito muilla kaliumpitoisuutta kohottavilla 1adkkeilld, ja/tai potilailla joilla on véliin
tulevia tapahtumia, hyperkalemia voi johtaa kuolemaan.

Ennen kuin reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelmddn vaikuttavien ladkkeiden samanaikaista

kéyttdd harkitaan, pitdd hyoty-riski-suhde arvioida.

Tarkeimmaét huomioon otettavat riskitekijit hyperkalemialle ovat:

- Diabetes, munuaisten toimintahdirio, ika (> 70 vuotta).

- Yhdistelméa yhden tai useamman muun reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelméaan
vaikuttavan lddkkeen kanssa ja/tai kaliumlisdn kanssa. Ladkevalmisteet tai terapialuokat, jotka
saattavat aiheuttaa hyperkalemiaa ovat kaliumia sisdltdvét suolan korvikkeet, kaliumia sadstavat
diureetit, ACE:n estdjat, angiotensiini II -reseptorin salpaajat, tulehduskipulddkkeet (NSAID:t,
mukaan lukien selektiiviset COX-2:n estdjat), hepariini, immunosuppressori (siklosporiini tai
takrolimuusi) ja trimetopriimi.

- Viliin tulevat tapahtumat, erityisesti elimiston kuivuminen, akuutti syddmen epétasapainotila,
metabolinen asidoosi, munuaistoiminnan huononeminen, munuaisten yleistilan &killinen
huononeminen (esim. infektiot), solujen hajoaminen (esim. akuutti raajaiskemia,
rabdomyolyysi, laaja trauma).

Riskiryhman potilaille suositellaan tiivistd seerumin kaliumpitoisuuden seurantaa (ks. kohta 4.5).

Etniset eroavaisuudet

Angiotensiinikonvertaasin estdjien tavoin telmisartaanin ja muiden angiotensiini II -reseptorin
salpaajien antihypertensiivinen vaikutus on heikompi mustaihoisilla kuin muissa viestéryhmissa.
Tama liittyy mahdollisesti siihen, ettd mustaihoisen vdestén reniiniarvot ovat keskimaarin matalammat
muuhun vdestoon verrattuna.

Muuta

Kuten minké tahansa verenpaineldakkeen yhteydessa, liiallinen verenpaineen lasku voi johtaa
sydaninfarktiin tai aivohalvaukseen potilailla, joilla on iskeeminen sydansairaus tai iskeeminen sydan
ja verisuonitauti.

Apuaineet

Sorbitoli

40 mg

Tama ladkevalmiste sisédltda 19,2 mg sorbitolia per tabletti.

80 mg

Tama ladkevalmiste sisdltdd 38,4 mg sorbitolia per tabletti.

Natrium

Tama ladkevalmiste siséltda alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

Digoksiini

Kun telmisartaania annettiin yhdessé digoksiinin kanssa, digoksiinin keskimaardinen huippupitoisuus
ja alhaisin annosten vélinen pitoisuus plasmassa suurenivat (49 % ja 20 %). Digoksiinin pitoisuutta
plasmassa on seurattava, jotta digoksiinipitoisuus pysyisi terapeuttisella alueella, kun potilaalle
aloitetaan telmisartaanihoito, hidnen telmisartaaniannostaan muutetaan tai hdnen telmisartaanihoitonsa
lopetetaan.

Kuten muutkin reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelmddn vaikuttavat ladkevalmisteet,
telmisartaani saattaa aiheuttaa hyperkalemiaa (ks. kohta 4.4). Riski saattaa suurentua kdytettdessa
telmisartaania yhdessd muiden hyperkalemiaa aiheuttavien lddkkeiden kanssa (kaliumia siséltavat



suolan korvikkeet, kaliumia sadstavat diureetit, ACE:n estdjat, angiotensiini II -reseptorin salpaajat,
tulehduskipulddkkeet (NSAID:t, mukaan lukien selektiiviset COX-2:n estdjét), hepariini,
immunosuppressori (siklosporiini tai takrolimuusi) ja trimetopriimi).

Hyperkalemian esiintyminen riippuu siihen liittyvista riskitekijoistd. Riski kohoaa ylld mainituissa
hoitoyhdistelmissd. Riski on erityisen korkea kdytettdessd yhdessd kaliumia sddstdvien diureettien
kanssa ja yhdistettynad kaliumia sisdltdviin suolan korvikkeisiin. Esim. ACE:n estdjien tai
tulehduskipulddkkeiden (NSAID:t) kanssa kdytettynd riski on pienempi, jos kdyttoon liittyvid
varotoimia noudatetaan tarkasti.

Samanaikaista kdyttod ei suositella

Kaliumia sédastdvit diureetit tai kaliumlisat

Angiotensiini II -reseptorin salpaajat, kuten telmisartaani, heikentévét diureetin aiheuttamaa
kaliumhukkaa. Kaliumia saastavét diureetit, kuten spironolaktoni, eplerenoni, triamtereeni tai
amiloridi, kaliumlisa tai kaliumia sisdltdavét suolan korvikkeet voivat johtaa seerumin
kaliumpitoisuuden merkittdvadan kohoamiseen. Jos samanaikainen kéytt6 on tarpeellista todetun
hypokalemian vuoksi, niitd on kdytettdvé varoen ja seerumin kaliumpitoisuutta on seurattava
toistuvasti.

Litium

Korjautuvaa seerumin litiumpitoisuuden nousua ja toksisuutta on raportoitu kéytettdessa
samanaikaisesti litiumia ja angiotensiinikonvertaasin estdjid. N&itd tapauksia on raportoitu myds
kéytettdessd angiotensiini I -reseptorin salpaajia telmisartaani mukaan lukien. Jos tama
yhdistelmahoito osoittautuu valttaméttoméksi, seerumin litiumpitoisuuden seurantaa suositellaan.

Varovaisuutta vaativa samanaikainen kdytt6é

Tulehduskipulddkkeet
Tulehduskipuladkkeet (asetyylisalisyylihappo anti-inflammatorisilla annoksilla, COX-2 -estdjét ja

epaselektiiviset tulehduskipulddkkeet) saattavat vahentdd angiotensiini II -reseptorin salpaajien
verenpainetta alentavaa vaikutusta. Angiotensiini II -reseptorin salpaajan yhtdaikainen annostelu
syklo-oksygenaasi-inhibiittoreiden kanssa voi johtaa munuaistoiminnan heikentymiseen potilailla,
joilla jo ennestddn on munuaisten toimintah&irioé (esim. nestevajauksesta karsivat ja idkkaat potilaat).
Seurauksena voi olla akuutti munuaisten vajaatoiminta, joka on kuitenkin yleensé palautuva. Siksi
yhdistelméhoitoa on kaytettdva varoen, erityisesti idkkaille potilaille. Potilaiden pitdisi olla riittavasti
nesteytettyjd ja munuais-toiminnan seurantaa on harkittava yhdistelmalaakitysta aloitettaessa seka
maérdvalein hoidon aikana.

Erddssa tutkimuksessa telmisartaanin ja ramipriilin yhteiskdytt6 johti ramipriilin ja ramiprilaatin
AUCq.2- ja Crax -arvojen 2,5-kertaiseen nousuun. Tdméan havainnon kliinistd merkitysté ei tiedetd.

Diureetit (tiatsidi- tai loop-diureetit)

Aiempi hoito suurilla diureettiannoksilla kuten furosemidilla (loop-diureetti) ja hydroklooritiatsidilla
(tiatsididiureetti) saattaa johtaa volyymin vajeeseen ja hypotension riskiin telmisartaanihoitoa
aloitettaessa.

Otettava huomioon samanaikaisessa kdytdssd

Muut verenpainelddkkeet
Muiden verenpainelddkkeiden samanaikainen kéytto saattaa lisdtd telmisartaanin verenpainetta

alentavaa vaikutusta.

Kliinisissa tutkimuksissa on havaittu, ettd reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelmin (RAA-
jarjestelmd) kaksoisestoon ACE:n estdjien, angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin
samanaikaisen kdyton avulla liittyy haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, hyperkalemian ja
munuaisten toiminnan heikkenemisen (mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan),



suurentunut esiintyvyys yhden RA A-jarjestelmdan vaikuttavan aineen kayttoon verrattuna (ks. kohdat
4.3,4.4ja5.1).

Farmakologisten ominaisuuksien perusteella seuraavat ladkevalmisteet voivat vahvistaa kaikkien
verenpainelddkkeiden, myos telmisartaanin, verenpainetta alentavaa vaikutusta: baklofeeni,

amifostiini. Lisédksi alkoholi, barbituraatit, unilddkkeet ja masennusladkkeet voivat voimistaa
ortostaattista hypotensiota.

Kortikosteroidit (systeemisesti annettuna)

Verenpainetta alentavan vaikutuksen vaheneminen.
4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Angiotensiini II -reseptorin salpaajien kayttod ensimmadisen raskauskolmanneksen aikana ei suositella
(ks. kohta 4.4). Angiotensiini II -reseptorin salpaajien kdytto toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Ei ole olemassa asianmukaisia tietoja telmisartaanin kdytdstd raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa
on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kappale 5.3).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd altistuminen ACE:n estdjille ensimmé&isen
raskauskolmanneksen aikana lisda sikion epdmuodostumien riskid. Tulokset eivit kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pientd riskin suurenemista ei voida sulkea pois. Angiotensiini II -reseptorin
salpaajien kayttoon liittyvastd riskista ei ole vertailevien epidemiologisten tutkimusten tuloksia, mutta
ndiden ladkkeiden kayttoon voi liittyd sama riski kuin ACE:n estdjiin. Jos angiotensiini II -reseptorin
salpaajia kédyttdva nainen aikoo tulla raskaaksi, hdnelle on vaihdettava muu, raskauden aikanakin
turvallinen verenpainelddkitys, ellei angiotensiini II -reseptorin salpaajien kayttoa pideta
valttdmattdmand. Kun raskaus todetaan, angiotensiini II -reseptorin salpaajien kdyttd on lopetettava
heti, ja tarvittaessa aloitettava muu laskitys.

Tiedetddn, ettd altistus angiotensiini II -reseptorin salpaajille toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen on haitallista sikion kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee, lapsiveden
madrd pienenee, kallon luutuminen hidastuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten toiminta voi
pettdd ja voi ilmetd hypotensiota ja hyperkalemiaa). (Ks. kohta 5.3).

Jos sikio on raskauden toisen tai kolmannen kolmanneksen aikana altistunut angiotensiini II -
reseptorin salpaajille, suositellaan sikitlle tehtdvdksi munuaisten toiminnan ja kallon
ultradédnitutkimus. Imevaisikdisid, joiden &iti on kdyttanyt angiotensiini II -reseptorin salpaajia, pitdisi
seurata huolellisesti hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Imetys
Koska ei ole olemassa tietoa telmisartaanin kédytostd imetyksen aikana, telmisartaanin kayttoa ei

suositella ja imetyksen aikana kéytettdvéksi on valittava hoito, jonka turvallisuus tunnetaan paremmin.
Tamaé koskee erityisesti vastasyntyneiden tai keskosena syntyneiden rintaruokintaa.

Hedelmiéllisyys
Prekliinisissd tutkimuksissa ei havaittu vaikutuksia naaraiden tai urosten hedelmallisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Verenpainetta alentavan hoidon, kuten telmisartaanilddkityksen, yhteydessa saattaa joskus esiintya
huimausta tai uneliaisuutta, mika tulee ottaa huomioon ajoneuvoa ajettaessa ja kdytettdessa koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto




Vakavina haittavaikutuksina on todettu anafylaktisia reaktioita ja angioedeemaa, joita voi ilmeta
harvoin (> 1/10 000, < 1/1 000), seka akuuttia munuaisten vajaatoimintaa.

Kontrolloiduissa tutkimuksissa verenpainepotilailla telmisartaanista raportoitujen haittavaikutuksien
kokonaisesiintymistiheys (41,4 %) ei yleensd eronnut lumelddkkeestd (43,9 %). Haittavaikutuksien
esiintymistiheys ei ollut annoksesta riippuvainen eiké korreloinut potilaiden sukupuoleen, ikédén tai
rotuun. Telmisartaanin turvallisuusprofiili sydan- ja verisuonitautien aiheuttaman sairastuvuuden
vdhentdmiseksi hoidetuilla potilailla oli samanlainen kuin verenpainepotilailla.

Alla luetellut haittavaikutukset on kerétty kontrolloiduista kliinisistd tutkimuksista verenpainepotilailla
sekd myyntiluvan my6ntdmisen jdlkeen saaduista raporteista. Luettelossa on huomioitu myds vakavat
haittatapahtumat ja haittatapahtumat, jotka johtivat hoidon keskeytykseen kolmessa kliinisessa
pitkdaikaistutkimuksessa. Tutkimuksiin osallistui 21 642 potilasta, joille annettiin telmisartaania jopa
6 vuoden ajan sydén- ja verisuonitautien aiheuttaman sairastuvuuden vahentamiseksi.

Taulukkomuotoinen yhteenveto haittavaikutuksista
Haittavaikutukset on lajiteltu niiden esiintymistiheyden mukaisesti kdyttden seuraavaa tapaa:

Hyvin yleinen (>1/10); yleinen (>1/100, <1/10); melko harvinainen (>1/1 000, <1/100); harvinainen
(=1/10 000, <1/1 000); hyvin harvinainen (<1/10 000).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jdrjestyksessa.

Infektiot
Melko harvinaiset: Virtsatietulehdukset, mukaan lukien kystiitti;
ylempien hengitysteiden tulehdukset, mukaan
lukien nielutulehdus ja sivuontelotulehdus
Harvinaiset: Sepsis, mukaan lukien kuolemaan johtavat
tapaukset’
Veri ja imukudos
Melko harvinaiset: Anemia

Harvinaiset:

Immuunijérjestelma
Harvinaiset:

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Melko harvinaiset:
Harvinaiset:

Psyykkiset hdiriot
Melko harvinaiset:
Harvinaiset:

Hermosto
Melko harvinaiset:
Harvinaiset:

Silmat
Harvinaiset:
Kuulo ja tasapainoelin
Melko harvinaiset:
Sydédn
Melko harvinaiset:
Harvinaiset:

Verisuonisto
Melko harvinaiset:

Eosinofilia, trombosytopenia
Anafylaktiset reaktiot, yliherkkyysreaktiot

Hyperkalemia
Hypoglykemia (diabeetikoilla)

Unettomuus, masennus
Ahdistuneisuus

Pyo6rtyminen
Uneliaisuus

Nakohéiriot
Huimaus

Bradykardia
Takykardia

Hypotensio®, ortostaattinen hypotensio



Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina

Melko harvinaiset: Hengenahdistus, yska
Hyvin harvinaiset: Interstitiaalinen keuhkosairaus*
Ruoansulatuselimisto
Melko harvinaiset: Vatsakivut, ripuli, dyspepsia, ilmavaivat,
oksentelu
Harvinaiset: Suun kuivuminen, epamukava olo vatsassa,
makuhdirié
Maksa ja sappi
Harvinaiset: Poikkeavuudet maksan toiminnassa/maksaan
liittyvét hairiot®
Iho ja ihonalainen kudos
Melko harvinaiset: Kautina, liikahikoilu, ihottumat
Harvinaiset: Angioedeema (myos kuolemaan johtavat

tapaukset), ekseema, punoitus, urtikaria,
ladkeihottuma, toksiset ihoreaktiot

Luusto, lihakset ja sidekudos

Melko harvinaiset: Selkakivut (esim. iskias), lihasten kouristelut,
lihaskivut
Harvinaiset: Nivelkivut, raajakivut, jannekivut (tendiniittia

muistuttavat oireet)

Munuaiset ja virtsatiet
Melko harvinaiset: Munuaisten vajaatoiminta, mukaan lukien
akuutti munuaisten vajaatoiminta

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Melko harvinaiset: Rintakivut, astenia (heikko olo)

Harvinaiset: Influenssan kaltaiset oireet
Tutkimukset

Melko harvinaiset: Kreatiniinipitoisuuden nousu veressa

Harvinaiset: Hemoglobiinin lasku, veren

virtsahappopitoisuuden nousu,
maksaentsyymiarvojen nousu, veren
kreatiinikinaasipitoisuuden nousu.

23 ja *: Tarkemmat kuvaukset, ks. alaotsikko ”Tiettyjen haittavaikutusten tarkemmat kuvaukset”.

Tiettyjen haittavaikutusten tarkemmat kuvaukset

Sepsis
PROoFESS-tutkimuksessa huomattiin sepsiksen ilmaantuvuuden lisddntymistd telmisartaaniryhmaéssa

lumelddkeryhmdéan verrattuna. Loydos saattaa olla sattumal6ydos tai liittya tdlla hetkelld
tuntemattomaan mekanismiin (ks. lisdksi kohta 5.1).

Hypotensio
Téatd haittavaikutusta raportoitiin yleisesti potilailla, joilla verenpaine oli kontrollissa ja joita hoidettiin

telmisartaanilla sydan- ja verisuonitautien aiheuttaman sairastuvuuden vdhentdmiseksi standardihoidon
liséksi.

Poikkeavuudet maksan toiminnassa/maksaan liittyvdt hdiriét

Useimmat markkinoille tulon jélkeen raportoidut poikkeavuudet maksan toiminnassa/maksaan liittyvat
héiriot on raportoitu japanilaisilla potilailla. Japanilaisten potilaiden todenndkoisyys timéntapaisille
haittavaikutuksille on muiden potilaiden riskid suurempi.




Interstitiaalinen keuhkosairaus
Interstitiaalista keuhkosairautta, jolla oli ajallinen yhteys telmisartaanin kdytté6n, on raportoitu
markkinoille tulon jdlkeen. Selkedd syy-seuraussuhdetta ei kuitenkaan ole osoitettu.

Suoliston angioedeematapauksista on ilmoitettu angiotensiini II -reseptorin antagonistien kayton
jalkeen (ks. kohta 4.4).

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tarkeda ilmoittaa myyntiluvan myéntdmisen jalkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyista

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea

4.9 Yliannostus
Yliannostuksesta ihmiselld on olemassa rajoitetusti tietoa.

Oireet: Hypotensio ja takykardia ovat olleet huomattavimmat seuraukset telmisartaanin yliannoksesta;
bradykardiaa, heitehuimausta, seerumin kohonnutta kreatiniiniarvoa ja akuuttia munuaisten
vajaatoimintaa on myds raportoitu.

Hoito: Telmisartaani ei ole poistettavissa elimistdstd hemodialyysilld. Potilasta on seurattava tarkasti ja
hoidon pitééd olla oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa. Hoito riippuu yliannoksen ottamisesta
kuluneesta ajasta ja oireiden vakavuudesta. Oksennuttaminen ja/tai mahahuuhtelu voivat tulla
kyseeseen. Ladkehiilen antaminen voi olla hyodyllistd yliannoksen hoidossa. Seerumin elektrolyytti- ja
kreatiniiniarvoja on seurattava usein. Jos hypotensiota esiintyy, on potilas asetettava seldlleen
makuulle ja suolojen ja nesteen anto on aloitettava nopeasti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Angiotensiini II -reseptorin salpaajat, pelkkd, ATC koodi: CO9CAO?7.

Vaikutusmekanismi

Telmisartaani on suun kautta otettuna aktiivinen ja spesifinen angiotensiini II -reseptorin (tyyppi AT1)
salpaaja. Se syrjdyttdd hyvin suuren affiniteetin ansiosta angiotensiini II:n sen sitoutumispaikasta AT} -
reseptorin alatyypissd, joka vastaa angiotensiini II:n tunnetuista vaikutuksista. Telmisartaanilla ei ole
lainkaan agonistivaikutusta AT, - reseptoriin. Telmisartaani sitoutuu selektiivisesti ja pitkdkestoisesti
AT; -reseptoriin. Se ei sitoudu merkittdvasti muihin reseptoreihin, kuten AT»- ja muihin vdhemméan
tunnettuihin AT-reseptoreihin. Néiden reseptoreiden toiminnallista roolia ei tunneta, kuten ei
my0Oskéédn angiotensiini Il:sta aiheutuvaa reseptoreiden mahdollisen liika-aktivoitumisen

vaikutusta, kun telmisartaani suurentaa angiotensiini II:n pitoisuutta. Telmisartaani pienentdd plasman
aldosteronipitoisuuksia. Telmisartaani ei estd ihmiselld plasman reniinid tai aiheuta ionikanavien
salpausta. Telmisartaani ei estd angiotensiinid konvertoivaa entsyymia (kininaasi II), joka myds
hajottaa bradykiniinid. Taémén vuoksi bradykiniinin kautta vélittyvien haittavaikutusten lisddntymista
ei ole odotettavissa.

Ihmiselld 80 mg:n telmisartaaniannos estda ldhes tdydellisesti angiotensiini II:n verenpainetta nostavan
vaikutuksen. Verenpaineen nousua estdva vaikutus sdilyy yli 24 tuntia ja on mitattavissa vield 48


http://www.fimea.fi/

tuntiin asti.

Kliininen teho ja turvallisuus

Essentiaalisen hypertension hoito
Telmisartaanin ensimmadisen annoksen jdlkeen antihypertensiivinen vaikutus ilmenee véhitellen

3 tunnin aikana. Suurin verenpaineen aleneminen saavutetaan yleensa 4—8 viikon kuluttua hoidon
aloittamisesta ja vaikutus sdilyy pitkdaikaishoidon aikana.

Ambulatoriset verenpainemittaukset ovat osoittaneet, ettd telmisartaanin verenpainetta alentava
vaikutus sdilyy yli 24 tuntia annostelun jédlkeen ja vaikutus kestdd myos seuraavaa annosta edeltdvan
neljén tunnin ajan. Téma on vahvistettu lumekontrolloiduissa tutkimuksissa, joissa 40 ja 80 mg:n
telmisartaaniannoksen jdlkeen suurimman ja pienimmaén vaikutuksen suhde (trough to peak ratio) on
ollut poikkeuksetta yli 80 %. Systolisen verenpaineen alentajana telmisartaanin annos on suhteessa
hoitovasteen pituuteen. Vastaavaa ei ole osoitettu diastolisesta verenpaineesta.

Verenpainepotilailla telmisartaani alentaa seka systolista ettd diastolista verenpainetta vaikuttamatta
syddmen syketiheyteen. Lddkevalmisteen diureettisen ja natriureettisen vaikutuksen osuutta
verenpaineen alentumiseen ei ole selvitetty. Ladkevalmisteen verenpainetta alentava teho on yhtd hyva
kuin muiden verenpainelddkeryhmien edustajien vaikutus (osoitettu kliinisissa tutkimuksissa, kun
telmisartaania on verrattu amlodipiiniin, atenololiin, enalapriiliin, hydroklooritiatsidiin ja
lisinopriiliin).

Telmisartaanihoidon dkillisessa keskeyttamisessd verenpaine palaa véhitellen hoitoa edeltdvalle tasolle
useiden pédivien aikana eikd keskeyttdminen johda reaktiiviseen verenpaineen kohoamiseen (rebound
hypertension).

Kliinisissa tutkimuksissa kuivaa ysk&a esiintyi merkittdvésti vihemmaén telmisartaanilla hoidetuilla
potilailla kuin niillg, joita hoidettiin angiotensiinikonvertaasin estdjilla.

Sydén- ja verisuonitapahtumien ennaltaehkdisy
ONTARGET tutkimuksessa (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global

Endpoint Trial) verrattiin telmisartaanin, ramipriilin ja telmisartaanin ja ramipriilin yhdistelméan
vaikutusta syddn- ja verisuonitapahtumiin 25 620 potilaalla, jotka olivat idltddn 55-vuotiaita tai
vanhempia, joilla oli todettu sepelvaltimotauti, aivohalvaus, TTA, perifeerinen valtimotauti, tai tyypin
2 diabetes, johon liittyy merkkejd kohde-elin vaurioista (esim. retinopatia, vasemman kammion
hypertrofia, makro- tai mikroalbuminuria). Talla potilasryhmalld on sydan- ja verisuonitapahtumien
riski.

Potilaat satunnaistettiin yhteen kolmesta seuraavasta hoitoryhmasta: telmisartaani 80 mg (n=8 542),
ramipriili 10 mg (n= 8 576) tai telmisartaanin 80 mg sekd ramipriilin 10 mg yhdistelma (n= 8 502) ja
heitd seurattiin keskimédrin 4,5 vuotta.

Telmisartaanilla oli samanlainen vaikutus kuin ramipriililla ensisijaisen yhdistetyn padtetapahtuman
syddn- ja verisuoniperdisen kuoleman, ei-fataalin sydaninfarktin, ei-fataalin aivoinfarktin tai
sairaalahoitoon johtavan kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan vahentdmisessd. Ensisijaisen
pdatetapahtuman ilmaantuvuus oli samanlainen telmisartaani- (16,7 %) ja ramipriiliryhmdsséd (16,5 %).
Riskisuhde telmisartaani vs. ramipriili oli 1,01 (97,5 % luottamusvali 0,93 — 1,10, p-arvo
(noninferiority) = 0,0019, raja-arvon ollessa 1,13). Misté tahansa syysta johtuva kuolleisuus oli
telmisartaanilla hoidetuilla potilailla 11,6 % ja ramipriililla hoidetuilla potilailla 11,8 %.

Telmisartaanilla todettiin olevan samanlainen vaikutus kuin ramipriililla etukédteen maéritellyssa
toissijaisessa padtetapahtumassa: sydén- ja verisuoniperdinen kuolema, ei-fataali sydédninfarkti ja ei-
fataali aivohalvaus [0,99 (97,5 % luottamusvali 0,90 — 1,08, p-arvo (non-inferiority) = 0.0004)], joka
oli ensisijainen paatetapahtuma HOPE referenssitutkimuksessa (The Heart Outcomes Prevention
Evaluation Study), jossa tutkittiin ramipriilin tehoa lumelédédkkeeseen verrattuna.
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TRANSCEND tutkimuksessa ACE-I-intolerantit potilaat, joilla tutkimuksen sisddnottokriteerit olivat
muuten samanlaiset kuin ONTARGET-tutkimuksessa, satunnaistettiin saamaan joko telmisartaania 80
mg (n=2954) tai lumeldédkettd (n=2972), molemmat standardihoidon lisdksi. Keskimé&&rdinen seuranta-
aika oli 4 vuotta ja 8 kuukautta. Ensisijaisen yhdistetyn padatetapahtuman (sydén- ja verisuoniperdinen
kuolema, ei-fataali sydéaninfarkti, ei-fataali aivoinfarkti tai sairaalahoitoon johtava kongestiivinen
syddmen vajaatoiminta) ilmaantuvuus ei eronnut tilastollisesti merkitsevasti [15,7 %
telmisartaaniryhmadssa ja 17,0 % lumeryhmassa, riskisuhde 0,92 (95 % luottamusvili 0,81 - 1,05,
p=0,22)]. Telmisartaanilla oli ndytt6d hyddysta etukdteen médriteltyyn toissijaiseen yhdistettyyn
pddtetapahtumaan (sydéan- ja verisuoniperdinen kuolema, ei-fataali sydaninfarkti ja ei-fataali
aivohalvaus) lumelddkkeeseen verrattuna [0,87 (95 % luottamusvéli 0,76 - 1,00, p=0,048)]. Sydén- ja
verisuonikuolleisuuteen ei saatu naytt6a hyddysta (riskisuhde 1,03, 95 % luottamusvili 0,85 - 1,24).

Telmisartaanilla hoidetuilla potilailla raportoitiin harvemmin yskaa ja angioedeemaa kuin ramipriililla
hoidetuilla potilailla, kun taas hypotensiota raportoitiin useammin telmisartaanilla.

Telmisartaanin yhdistiminen ramipriiliin ei tuonut lisdd hyotya verrattuna siihen, ettd ramipriilia tai
telmisartaania kédytettiin yksinddn. Sydan- ja verisuoniperdinen kuolleisuus tai mista tahansa syysta
johtuva kuolleisuus oli kombinaatiolla lukumééraisesti korkeampi. Liséksi kombinaatioryhméssa
esiintyi huomattavasti enemmén hyperkalemiaa, munuaisten vajaatoimintaa, hypotensiota ja
pyortymistd. Sen vuoksi telmisartaanin ja ramipriilin yhdistelmaa ei suositella tdlle potilasryhmadille.

PRoFESS-tutkimuksessa "Prevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes" yli 50-
vuotiailla tai vanhemmilla potilailla, joilla oli hiljattain ollut aivohalvaus, huomattiin sepsiksen
ilmaantuvuuden lisddntymistd telmisartaaniryhmaéssa lumelddkeryhmaan verrattuna, 0,70 % vs. 0,49 %
[RR 1,43 (95 %:n luottamusvali 1,00 — 2,06)]; kuolemaan johtaneiden sepsis -tapausten ilmaantuvuus
lisddntyi telmisartaania kayttaneilld potilailla (0,33 %) vs. lumelddkettd kdyttaneisiin potilaisiin (0,16
%) [RR 2,07 (95 %:n luottamusvili 1,14 — 3,76)]. Sepsiksen havaittu esiintymistiheyden
lisdantyminen, joka liittyi telmisartaanin kayttoon, saattaa olla joko sattumaloydos tai liittya talla
hetkelld tuntemattomaan mekanismiin.

Kahdessa suuressa satunnaistetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa (ONTARGET [ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] ja VA NEPHRON-D
[The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes]) tutkittiin ACE:n estédjén ja angiotensiini II -
reseptorin salpaajan samanaikaista kayttoa.

ONTARGET-tutkimuksessa potilailla oli aiemmin ollut kardiovaskulaarisia tai serebrovaskulaarisia
sairauksia tai tyypin 2 diabetes seka esiintyi merkkejd kohde-elinvauriosta. VA NEPHRON-D -
tutkimuksessa potilailla oli tyypin 2 diabetes ja diabeettinen nefropatia.

Néama tutkimukset eivét osoittaneet merkittdvaa suotuisaa vaikutusta renaalisiin ja/tai
kardiovaskulaarisiin lopputapahtumiin ja kuolleisuuteen, mutta hyperkalemian, akuutin
munuaisvaurion ja/tai hypotension riskin havaittiin kasvavan verrattuna monoterapiaan. Nama tulokset
soveltuvat my6s muihin ACE:n estdjiin ja angiotensiini II -reseptorin salpaajiin, ottaen huomioon
niiden samankaltaiset farmakodynaamiset ominaisuudet.

Sen vuoksi potilaiden, joilla on diabeettinen nefropatia, ei pida kdyttdd ACE:n estdjid ja angiotensiini
II -reseptorin salpaajia samanaikaisesti.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) -
tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotya aliskireenin lisddmisestd vakiohoitoon, jossa kdytetdaan
ACE:n estdjaa tai angiotensiini II -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on sekd tyypin 2 diabetes ettd
krooninen munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus péaatettiin aikaisin
haittavaikutusten lisddntyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja aivohalvaukset olivat
lukumadraisesti yleisempia aliskireeniryhmadssa kuin lumelddkeryhmaéssa ja haittavaikutuksia seka
vakavia haittavaikutuksia (hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten vajaatoiminta) raportoitiin
useammin aliskireeniryhméssa kuin lumelddkeryhmaéssa.

Pediatriset potilaat
Telmisartaanin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikéisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole

varmistettu.
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Telmisartaanin verenpainetta alentavia vaikutuksia arvioitiin kahdella telmisartaaniannoksella 76:1la
hypertensiivisella huomattavasti ylipainoisilla 6 - < 18-vuotiailla potilailla (paino > 20 kg ja <120 kg,
keskipaino 74,6 kg) yli neljdn viikon hoitojakson ajan. Telmisartaaniannos oli 1 mg/kg (n = 29
potilasta) tai 2 mg/kg (n = 31 potilasta). Sekundaarista verenpainetautia ei poissuljettu tutkimuksen
sisddnottovaiheessa. Joillain tutkittavilla potilailla kdytetyt annokset olivat suurempia kuin
aikuispotilaiden hypertension hoitoon suositellut annokset, vuorokausiannoksen noustessa vastaamaan
aikuisilla testattua 160 mg:n annosta. Ikdryhmaélla vakioinnin jdlkeen keskimaardiset systolisen
verenpaineen muutokset ldhttasosta (ensisijainen tavoite) olivat -14,5 (1,7) mmHg 2 mg/kg
telmisartaaniryhmaéssd, -9,7 (1,7) mmHg 1 mg/kg telmisartaaniryhmaéssa ja -6,0 (2,4)
lumelddkeryhmaéssa. Vakioidut diastolisen verenpaineen muutokset 1ht6tasosta olivat vastaavasti -8,4
(1,5) mmHg, -4,5 (1,6) mmHg ja -3,5 (2,1) mmHg. Muutos oli annosriippuvainen. Tutkimuksen
turvallisuustiedot 6 - < 18-vuotiailla potilailla olivat yleisesti samanlaisia kuin aikuisilla on havaittu.
Telmisartaanin pitkdaikaishoidon turvallisuutta lapsilla ja nuorilla ei arvioitu. Tassad potilasryhméassa
raportoitua eosinofiilien lisddntymisté ei ole havaittu aikuisilla. Sen kliinista tarkeyttd ja merkitystd ei
tunneta. Ndiden kliinisten tietojen perusteella ei voida tehdd johtop&étostd telmisartaanin tehosta ja
turvallisuudesta hypertensiivisille pediatrisille potilaille.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Telmisartaanin imeytyminen on nopeaa, vaikka imeytynyt maard vaihtelee. Telmisartaanin

keskiméddrdinen hyotyosuus on n. 50 %. Kun telmisartaani otetaan ruokailun yhteydessa,
telmisartaanin plasmapitoisuuden aikakdyrén alla olevan pinta-alan (AUC .« pieneneminen vaihtelee
noin 6 %:sta (40 mg:n annos) ldhes 19 %:iin (160 mg:n annos). Kolmen tunnin kuluttua annosta
pitoisuudet plasmassa ovat yhté suuria riippumatta siitd, otetaanko telmisartaani tyhjdan vatsaan vai
aterian yhteydessa.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

AUC:n vihdisen pienenemisen ei odoteta aiheuttavan terapeuttisen tehon vahenemistd. Annosten ja
plasman pitoisuuksien vélilla ei ole lineaarista suhdetta. Y1i 40 mg:n annoksilla Cy.x - arvon ja
vahdisemmassd madrin AUC:n suurentuminen ei ole suhteessa annokseen.

Jakautuminen

Telmisartaani sitoutuu lihes tdydellisesti plasman proteiineihin (> 99,5 %), 1dhinna albumiiniin ja
happamaan alfa-1-glykoproteiiniin. Vakaan tilan keskiméaéardinen ilmeinen jakaantumistilavuus (V gs)
onn. 500 1.

Biotransformaatio
Telmisartaani metaboloituu konjugoitumalla kantayhdisteen glukuronidiksi. Konjugaatilla ei ole
todettu farmakologista vaikutusta.

Eliminaatio

Telmisartaani osoittaa kaksivaiheista hajoamiskinetiikkaa, jossa eliminaation terminaalinen
puoliintumisaika on > 20 tuntia. Plasman suurimman pitoisuuden (C.x) ja vihemmadssd maarin AUC:n
suureneminen eivat ole suhteessa annokseen. Telmisartaanilla ei ole suositellulla annoksella todettu
kliinisesti merkittdvdd kumuloitumista. Plasman pitoisuudet olivat naisilla suuremmat kuin miehill,
mutta tdlla ei kuitenkaan ole merkittdvéa vaikutusta tehoon.

Oraalisen (ja i.v.) annostelun jalkeen telmisartaani erittyy lahes yksinomaan ulosteeseen,
pddasiallisesti muuttumattomana yhdisteend. Kumulatiivinen eritys virtsaan on < 1 % annoksesta.
Kokonaispuhdistuma (Cl,) plasmasta on suuri (n. 1 000 ml/min) verrattuna maksan verenvirtaukseen
(n. 1 500 ml/min).

Erityispotilasryhmdit

Pediatriset potilaat
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Farmakokinetiikkaa arvioitiin kahdella telmisartaaniannoksella toissijaisena tavoitteena 6 - < 18-
vuotiailla verenpainetautipotilailla (n= 57), kun heille annettiin 1 mg/kg tai 2 mg/kg telmisartaania yli
neljan viikon hoitojakson ajan. Farmakokineettiset tavoitteet sisdlsivét telmisartaanin vakaan tilan
madrityksen lapsilla ja nuorilla seké ikéén liittyvien erojen tutkimisen. Vaikka tutkimus oli liian
suppea antamaan tarkkaa arviota farmakokinetiikasta alle 12-vuotiailla lapsilla, tulokset ovat yleisesti
yhdenmukaisia aikuisten tuloksiin ndhden ja vahvistavat telmisartaanin ei-lineaarisuutta, etenkin Cmax-
arvolle.

Sukupuoli
Plasman pitoisuuksissa on todettu eroja, esim. naisilla Cax-arvo oli kolminkertainen ja AUC

kaksinkertainen miehiin verrattuna.

1akk&ét potilaat
Telmisartaanin farmakokinetiikassa ei ole eroa idkkéiden ja alle 65-vuotiaiden vililla.

Munuaisten vajaatoiminta
Potilailla, joiden munuaisten toiminta on lievésti tai kohtalaisesti tai vakavasti heikentynyt, havaittiin

kaksinkertaisia pitoisuuksia plasmassa. Potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta, havaittiin
kuitenkin plasmassa pienempid pitoisuuksia dialyysin aikana. Koska telmisartaani sitoutuu plasman
proteiineihin l4hes tiydellisesti, se ei poistu dialyysissd munuaisten vajaatoimintapotilailla.
Eliminaation puoliintumisaika ei muutu potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta.

Maksan vajaatoiminta
Farmakokineettiset tutkimukset maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla osoittivat, ettd

absoluuttinen hyotyosuus lisddntyy ldhes 100 %:iin. Eliminaation puoliintumisaika ei muutu potilailla,
joilla on maksan toimintah&irio.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliinisissa turvallisuustutkimuksissa annokset, jotka aiheuttivat terapeuttisella annosalueella
tapahtuvaan altistukseen verrattavan altistuksen, pienensivét punasolujen parametreja (erytrosyytit,
hemoglobiini, hematokriitti). Liséksi todettiin muutoksia munuaisten hemodynamiikassa (lisddntynyt
veren ureatyppi- ja kreatiniinipitoisuus) seka lisddntynyt seerumin kaliumpitoisuus normotensiivisilla
eldimilld. Koirilla havaittiin munuaistiehyeen laajentumista ja atrofiaa. Mahalaukun limakalvon
vaurioita (eroosioita, haavaumia ja tulehdusta) havaittiin myos rotilla ja koirilla. Nama
farmakologisten vaikutusten valittamat haittavaikutukset, jotka ovat tunnettuja seka
angiotensiinikonvertaasin estdjien ettd angiotensiini I -reseptorin antagonistien prekliinisista
tutkimuksista, estettiin antamalla suolaliuosta oraalisesti.

Molemmilla lajeilla havaittiin lisddntynyt plasman reniiniaktivisuus ja munuaisten
jukstaglomerulaaristen solujen hypertrofiaa/hyperplasiaa. Ndilla muutoksilla, jotka my0s tunnetaan
angiotensiinikonvertaasin estdjien ja muiden angiotensiini II -reseptorin estdjien luokkavaikutuksena,
ei ilmeisesti ole kliinistd merkitysta.

Selke&a osoitusta teratogeenisista vaikutuksista ei ole nédhty, mutta toksisella annostasolla
telmisartaanilla on kuitenkin havaittu vaikutuksia poikasten syntyménjélkeiseen kehitykseen, kuten
alentunutta painoa ja viivastynyttd silmien avautumista.

Mutageenisuutta tai merkittavid klastogeenisia vaikutuksia ei esiintynyt tutkimuksissa in vitro eika
ndytt6d karsinogeenisuudesta rotilla ja hiirilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Mannitoli,
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Meglumiini,

Sorbitoli (E420),

Povidoni (K90),

Natriumhydroksidi,

Hypromelloosi,

Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Purkit: Kestoaika avaamisen jalkeen 6 kk.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Al/Al lapipainopakkaus

Pakkauskoot:

40 mg;:

7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 100 tablettia

80 mg:
7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 98 (2x49), 100 tablettia

HDPE purkki, jossa on kierrekorkki (PP)
100 tablettia, 500 tablettia (vain sairaalakdyttéon)

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
ratiopharm GmbH

Graf-Arco-Strasse 3

89079 Ulm

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

40 mg: 27278
80 mg: 27279

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivdmadard: 26.7.2010
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Viimeisimmaén uudistamisen paivamaéra: 16.6.2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

13.1.2025
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Telmisartan ratiopharm 40 mg tabletter

Telmisartan ratiopharm 80 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En tablett innehaller 40 mg eller 80 mg telmisartan.

Hjdlpamnen med kénd effekt:
40 mg: En tablett innehaller 19,20 mg sorbitol (E420)

80 mg: En tablett innehaller 38,40 mg sorbitol (E420)

For fullstdndig forteckning dver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.

Vita eller néstan vita, avlanga tabletter med brytskara pé ena sidan.
Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Hypertoni
For behandling av essentiell hypertoni hos vuxna.

Prevention av kardiovaskuldra hindelser
Reduktion av kardiovaskuldr morbiditet hos vuxna med:

. etablerad aterotrombotisk kardiovaskular sjukdom (tidigare kranskarlssjukdom, stroke eller
perifer vaskular sjukdom) eller
. typ 2 diabetes mellitus med dokumenterad skada pa mélorgan.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Behandling av essentiell hypertoni

Den vanliga effektiva dosen dr 40 mg en ging dagligen. Vissa patienter kan ha nytta redan av en
daglig dos pa 20 mg. Hos patienter som inte uppnar blodtrycksmalet kan telmisartandosen 6kas till
maximalt 80 mg en gang dagligen. Alternativt kan telmisartan anvdndas i kombination med ett
tiaziddiuretikum, vilket har visats ge additiv blodtryckssdnkande effekt tillsammans med telmisartan.
Vid overvaganden betrdffande dosokning &r det viktigt att observera att maximal antihypertensiv
effekt vanligen uppnas 4 till 8 veckor efter initiering av behandlingen (se avsnitt 5.1).

Prevention av kardiovaskuldra hidndelser

Den rekommenderade dosen dr 80 mg en géng per dag. Det &r inte kdnt om lagre doser 4n 80 mg
telmisartan ar effektiva betraffande reduktionen av kardiovaskuldr morbiditet. Nar en behandling med
telmisartan for att reducera den kardiovaskuldra morbiditeten paborjas, rekommenderas noggrann
uppfoljning av blodtrycket och justering av 6vrig blodtryckssédnkande medicinering kan behovas.
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Sdrskilda patientgrupper

Patienter med nedsatt njurfunktion

Erfarenheten &r begransad for patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion eller patienter som genomgar
hemodialys. En lagre startdos pa 20 mg rekommenderas f6r dessa patienter (se avsnitt 4.4). Ingen
doséndring kravs for patienter med lindrigt eller mattligt nedsatt njurfunktion.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Telmisartan &r kontraindicerat hos patienter med svart nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3). Hos
patienter med milt till mattligt nedsatt leverfunktion far dosen ej 6verstiga 40 mg dagligen (se
avsnitt 4.4).

Aldre patienter
Ingen justering av dosen &r nddvéandig for dldre patienter.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt av telmisartan for barn och ungdomar under 18 ar har inte faststéllts. Tillgdnglig
information finns i avsnitt 5.1 och 5.2, men ingen doseringsrekommendation kan faststéllas.

Administreringssétt
Telmisartan ratiopharm tabletterna ska tas en gang dagligen via munnen och tillsammans med vatska.

Tabletterna kan tas savil i samband med maltid som pa tom mage.
4.3 Kontraindikationer

- Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1
- Andra och tredje trimestern av en graviditet (se avsnitt 4.4 och 4.6)

- Sjukdom som orsakar gallvdgsobstruktion

- Svar leverinsufficiens

En samtidig anvdandning av Telmisartan ratiopharm och produkter som innehaller aliskiren &r
kontraindicerad hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (glomerulér
filtrationshastighet < 60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.5 och 5.1).

4.4 Varningar och forsiktighet

Graviditet

En behandling med angiotensin II-receptorantagonister bér inte paborjas under graviditet. Om inte
fortsatt behandling med angiotensin II-receptorantagonister anses nodvandig, bor patienter som
planerar en eventuell graviditet erhdlla alternativ behandling dar sdkerhetsprofilen ar vl
dokumenterad for anvandning under graviditet. Vid konstaterad graviditet bor en behandling med
angiotensin II-receptorantagonister avbrytas direkt och, om lampligt, en alternativ behandling pabérjas
(se avsnitt 4.3 och 4.6).

Leverinsufficiens

Detta preparat ska inte ges till patienter med gallstas, gallvdagsobstruktion eller svar nedséttning av
leverfunktionen (se avsnitt 4.3), eftersom telmisartan huvudsakligen elimineras via gallan. Dessa
patienter kan forvéantas ha reducerat hepatiskt clearance for telmisartan. Telmisartan ratiopharm ska
anvéandas med forsiktighet till patienter med milt till mattligt nedsatt leverfunktion.

Renovaskuldr hypertoni
Det finns en 6kad risk for svar hypotoni och njurinsufficiens nér patienter med bilateral njurartérstenos

eller unilateral njurartirstenos vid en kvarvarande njure behandlas med likemedel som hdmmar renin-
angiotensin-aldosteron-systemet.

Njurinsufficiens och njurtransplantation
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Nér Telmisartan ratiopharm anvénds till patienter med nedsatt njurfunktion rekommenderas
regelbunden uppféljning av kalium- och kreatininnivaerna i serum. Det finns ingen erfarenhet av
behandling med Telmisartan ratiopharm till patienter som nyligen genomgétt en njurtransplantation.

Hypovolemi
En kraftig blodtryckssankning (symtomatisk hypotoni) kan férekomma hos patienter med hyponatremi

och/eller hypovolemi till foljd av hoga doser diuretika, saltreducerad kost, diarré eller krakningar;
sarskilt efter den forsta dosen av Telmisartan ratiopharm. Dessa tillstdnd maste korrigeras innan en
behandling med Telmisartan ratiopharm inleds. Hyponatremi och/eller hypovolemi ska korrigeras fore
behandling med Telmisartan ratiopharm.

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS)

Det har visats att samtidig anvdndning av ACE-hdmmare, angiotensin II-antagonister eller aliskiren
okar risken for hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt). Dubbel
blockad av RAAS via kombinerad anvdndning av ACE-hdmmare, angiotensin II-antagonister eller
aliskiren rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.5 och 5.1).

Om det anses vara absolut nodvandigt med dubbel blockad far detta endast utforas under évervakning
av en specialist, och patienten ska sta under regelbunden, noggrann évervakning av njurfunktion,
elektrolyter och blodtryck.

ACE-hdmmare och angiotensin II-antagonister bor inte anvdndas samtidigt hos patienter med
diabetesnefropati.

Andra tillstand som stimulerar renin-angiotensin-aldosteron-systemet
Hos patienter vars kérltonus och njurfunktion huvudsakligen styrs av aktiviteten i renin-angiotensin-

aldosteron-systemet (t.ex. patienter med svar kongestiv hjartsvikt eller bakomliggande njursjukdom,
inklusive njurartarstenos) har behandling med ldkemedel som péaverkar detta system, sdsom
telmisartan, forknippats med akut hypotoni, hyperazotemi, oliguri och i séllsynta fall akut
njurinsufficiens (se avsnitt 4.8).

Primér aldosteronism

Patienter med priméar aldosteronism svarar i allmédnhet inte pa antihypertensiva lakemedel som verkar
genom hdamning av renin-angiotensin-systemet. Behandling med telmisartan rekommenderas darfor
inte.

Intestinalt angioddem
Intestinalt angio6dem har rapporterats hos patienter som behandlas med angiotensin II -receptor-

antagonister (se avsnitt 4.8). Dessa patienter uppvisade foljande symtom: buksmartor, illamaende,
krakningar och diarré. Symtomen forsvann efter utséttning av angiotensin II -receptorantagonister. Om
intestinalt angioodem diagnostiseras ska behandlingen med telmisartan avbrytas och lamplig
monitorering paborjas tills symtomen helt forsvunnit.

Stenos i aorta- och mitralisklaffen, obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati
Liksom med andra vasodilaterande 1dkemedel bor sérskild forsiktighet iakttagas vid behandling av
patienter med stenos i aorta- eller mitralisklaffen, eller obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati.

Diabetespatienter som behandlas med insulin eller antidiabetika
Hos dessa patienter kan hypoglykemi intrdffa under behandling med telmisartan. Lamplig

blodglukosovervakning bor darfor overvagas for dessa patienter. Dosjustering av insulin eller 6vrig
antidiabetika kan krévas.

Hyperkalemi
Behandling med ldkemedel som paverkar renin-angiotensin-aldosteron-systemet kan orsaka

hyperkalemi. Hos dldre, patienter med njurinsufficiens, diabetespatienter, hos patienter som samtidigt
behandlas med likemedel som 6kar kaliumnivan och/eller med samtidiga handelser, kan hyperkalemi
vara fatalt.
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Innan samtidig anvidndning av andra lidkemedel som paverkar renin-angiotensin-aldosteron systemet

overvags, ska nytta-risk-kvoten utvarderas.

De huvudsakliga riskfaktorerna for hyperkalemi som bor beaktas ar:

- diabetes mellitus, njurinsufficiens, alder (> 70 ar)

- samtidig anvédndning av ett eller flera ldkemedel som hdmmar renin-angiotensin-
aldosteronsystemet och/eller kaliumsupplement. Ldkemedel eller terapeutiska klasser av
lakemedel som kan utlésa hyperkalemi ar saltersdttningar som innehaller kalium,
kaliumsparande diuretika, ACE-hdmmare, angiotensin II-antagonister, NSAID-ldkemedel
(inklusive COX-2-hdmmare), heparin, immunsuppressiva ldkemedel (ciklosporin eller
takrolimus) och trimetoprim.

- samtidiga handelser, sérskilt dehydrering, akut hjartinkompensation, metabolisk acidos,
forsamrad njurfunktion, plotslig forsamring av njurfunktionen (t.ex. infektionssjukdom), cellular
lys (t.ex. akut ischemi i arm eller ben, rhabdomyolys, langvarigt trauma).

Nivaerna av serumkalium bor féljas noga hos riskpatienter (se avsnitt 4.5).

Etniska skillnader

Telmisartan och 6vriga angiotensin-II-receptorantagonister har, i likhet med
angiotensinkonvertashammande medel, en mindre uttalad blodtryckssankande effekt hos fargade dn
hos icke-fargade personer, troligen p.g.a. htgre prevalens av laga reninnivaer hos fargade &n hos
ovriga befolkningsgrupper.

Ovrigt
Liksom med alla antihypertensiva lakemedel, kan en hjartinfarkt eller stroke utlosas av en dverdrivet

kraftig blodtryckssdnkning hos patienter med ischemisk hjartsjukdom eller ischemisk kardiovaskular
sjukdom.

Hjédlpdmnen

Sorbitol

40 mg

Detta ldkemedel innehaller 19,2 mg sorbitol per tablett.

80 mg

Detta likemedel innehaller 38,4 mg sorbitol per tablett.

Natrium

Detta ldkemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Digoxin

Da telmisartan gavs tillsammans med digoxin, steg den maximala digoxinhalten med i medeltal 49 %,
medan den ldgsta halten mellan tva doser steg med 20 %. Digoxinhalten i plasma ska f6ljas upp for att
forsdkra att den halls inom det terapeutiska intervallet da en behandling med telmisartan inleds, da
telmisartandosen dndras eller telmisartanbehandlingen avslutas.

Liksom med andra ldkemedel som inverkar pa renin-angiotensin-aldosteron-systemet, kan telmisartan
utlosa hyperkalemi (se avsnitt 4.4). Risken kan 6ka vid kombination med andra lakemedel som ocksa
kan orsaka hyperkalemi (saltersattningar som innehaller kalium, kaliumsparande diuretika, ACE-
hdmmare, angiotensin-II-receptorantagonister, NSAID-ldkemedel inklusive COX-2-hdmmare),
heparin, immunsuppressiva ldkemedel (ciklosporin eller takrolimus) och trimetoprim).

Forekomsten av hyperkalemi &r beroende av samtidiga riskfaktorer. Risken 6kar vid anvdndning av
ovan ndmnda kombinationer. Risken &r sédrskilt hog vid kombination med kaliumsparande diuretika
och samtidig behandling med saltersattningsmedel som innehéller kalium. Vid kombination med t.ex.
ACE-hdmmare eller NSAID-preparat &r risken ldgre, under forutsattning att varningar och
forsiktighetsmatt foljs noga.
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Samtidig behandling rekommenderas ej

Kaliumsparande diuretika eller kaliumtillskott
Angiotensin-II-receptorantagonister, sdsom telmisartan, forstarker kaliumforlusten som orsakas av

diuretika. Kaliumsparande diuretika t.ex. spironolakton, eplerenon, triamteren eller amilorid,
kaliumsupplement eller saltersittningar som innehaller kalium kan leda till en signifikant 6kning av
serumkalium. Om samtidig anvandning behdvs p.g.a. dokumenterad hypokalemi, ska forsiktighet
iakttas och serumkalium monitoreras frekvent.

Litium

Reversibla dkningar av litiumkoncentrationen i serum och toxicitet har rapporterats vid samtidig
tillforsel av litium och ACE-hdmmare. Sadana fall har ocksa rapporterats vid kombination med
angiotensin-II-receptorantagonister, inklusive telmisartan. Om kombinationen dr nodvéndig,
rekommenderas noggrann uppféljning av litiumhalten i serum.

Kombinationer som krdver férsiktighet

Icke-steroida antiinflammatoriska smartstillande medel (NSAID)

NSAID (d.v.s. acetylsalicylsyra i antiinflammatorisk dos, COX-2-hdmmare och icke-selektiva
NSAID-ldkemedel) kan minska den antihypertensiva effekten av angiotensin-II-receptorantagonister.
Hos vissa patienter med nedsatt njurfunktion (t.ex. dehydrerade patienter eller &ldre patienter) kan
samtidig anvdndning av angiotensin-II-receptorantagonister och ldkemedel som hdmmar
cyklooxygenas leda till en ytterligare forsamring av njurfunktionen, eventuellt med akut njursvikt som
foljd (vilken dock vanligen &r reversibel). Av det skélet ska kombinationen anvéndas med forsiktighet,
sarskilt hos &ldre. Patienterna ska vara adekvat hydrerade och man bor 6vervidga att monitorera
njurfunktionen da kombinationsbehandlingen initieras och med jamna mellanrum dérefter.

I en studie med samtidig tillférsel av telmisartan och ramipril 6kade AUC.,40ch Crnax av ramipril och
ramiprilat med upp till 2,5 génger. Den kliniska relevansen av denna observation &r inte kédnd.

Diuretika (tiazider eller loopdiuretika)

En tidigare behandling med héga doser diuretika, sésom med furosemid (loop-diuretikum) och
hydroklortiazid (tiaziddiuretikum), kan leda till hypovolemi och risk fér hypotoni vid initiering av en
behandling med telmisartan.

Att ta hdnsyn till vid samtidig behandling

Andra antihypertensiva ldkemedel
Den blodtryckssdnkande effekten av telmisartan kan 6ka vid samtidig behandling med andra

antihypertensiva ldkemedel.

Data fran kliniska provningar har visat att férekomsten av biverkningar som hypotoni, hyperkalemi
och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) ar hogre vid dubbel blockad av renin-angiotensin-
aldosteron-systemet (RAAS) genom kombinerad anvandning av ACE-hdmmare, angiotensin II-
antagonister eller aliskiren jamfort med anvandning av ett enda ldkemedel som paverkar RAAS (se
avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Baserat pa farmakologiska egenskaper hos foljande likemedel forvintas de potentiera den hypotensiva

effekten av antihypertensiva ldkemedel inklusive telmisartan: baklofen, amifostin. Dessutom kan
ortostatisk hypotoni forstarkas av alkohol, barbiturater, somnmedel och antidepressiva medel.

Kortikosteroider (systemisk tillférsel)

Minskad antihypertensiv effekt.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
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Graviditet

Behandling med angiotensin IT-antagonister rekommenderas inte anvdndas under graviditetens forsta
trimester (se avsnitt 4.4). Angiotensin II-antagonister dr kontraindicerade under graviditetens andra
och tredje trimester (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Adekvata data géllande bruk av telmisartan hos gravida kvinnor saknas. Reproduktionstoxikologiska
effekter har konstaterats i djurforsok (se avsnitt 5.3).

Epidemiologiska data tyder pa att exponering for ACE-hdmmare under graviditetens forsta trimester
skulle oka risken for fosterskador, men resultaten ar inte entydiga. En ndgot 6kad risk kan dock inte
uteslutas. Kontrollerade epidemiologiska data saknas for angiotensin IT-antagonister, men likartade
risker kan foreligga for denna ldkemedelsgrupp. Om inte fortsatt behandling med angiotensin I1-
antagonister anses nodvandig, bor patienter som planerar en graviditet erhdlla alternativ
blodtryckssdnkande behandling dar sdkerhetsprofilen &r vil dokumenterad for anvandning under
graviditet. Vid konstaterad graviditet bor behandling med angiotensin II-antagonister avbrytas direkt
och en alternativ behandling vid behov pdbdorjas.

Det ar kant att exponering for angiotensin II-antagonister under den andra och tredje trimestern kan
inducera human fostertoxicitet (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, hamning av skallférbeningen)
och neonatal toxicitet (njursvikt, hypotoni, hyperkalemi). (Se avsnitt 5.3).

Om exponering for angiotensin II-antagonister forekommit under graviditetens andra eller tredje
trimester rekommenderas ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle. Spadbarn vars modrar har
anvant angiotensin II-antagonister bor observeras noggrant med avseende pa hypotoni (se avsnitt 4.3
och 4.4).

Amning
Eftersom ingen information angdende anvédndning av telmisartan under amning finns att tillga,
rekommenderas inte telmisartan, utan i stdllet ar alternativa behandlingar med béttre dokumenterad

sdkerhetsprofil att foredra under amning; speciellt vid amning av nyfédda eller prematura barn.

Fertilitet
Prekliniska studier har inte visat effekter pa fertiliteten hos varken hanar eller honor.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Vid framfoérande av fordon och anvéndning av maskiner ska man ta hansyn till att antihypertensiva
lakemedel, sdsom telmisartan, ibland kan orsaka yrsel och désighet.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen
Anafylaktiska reaktioner och angio6dem har konstaterats som allvarliga biverkningar i séllsynta fall

(= 1/10 000, < 1/1 000). Ovriga allvarliga biverkningar har varit akut njursvikt.

Den totala incidensen av biverkningar som rapporterades vid behandling med telmisartan (41,4 %) var
vanligen jamforbar med placebo (43,9 %) i kontrollerade studier hos patienter som behandlades fér
hypertoni. Frekvensen av biverkningar uppvisade ingen relation till dosen eller korrelation till kén,
alder eller ras. Sakerhetsprofilen for telmisartan hos patienter som behandlades f6r reduktion av
kardiovaskuldr morbiditet éverensstdmde med den hos hypertensiva patienter.

Biverkningar som listas nedan har rapporterats fran kontrollerade kliniska studier hos patienter som
behandlades med telmisartan fér hypertoni och frén rapporter efter att likemedlet godkants for
forséljning. Forteckningen omfattar ocksa allvarliga biverkningar och biverkningar som ledde till
utsdttning av behandlingen i tre kliniska ldngtidsstudier som inkluderade 21 642 patienter som
behandlades med telmisartan i upp till sex ar for reduktion av kardiovaskuldr morbiditet.

Sammanfattning av biverkningarna i tabellform
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Biverkningarna har sorterats enligt frekvens i féljande kategorier:
Mycket vanliga (= 1/10); vanliga (= 1/100, < 1/10); mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100);
sdllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sillsynta (< 1/10 000).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Infektioner och infestationer
Mindre vanliga:

Séllsynta:

Blodet och lymfsystemet
Mindre vanliga:
Sallsynta:

Immunsystemet
Séllsynta:

Metabolism och nutrition
Mindre vanliga:
Sallsynta:

Psykiska stérningar
Mindre vanliga:
Séllsynta:

Centrala och perifera nervsystemet
Mindre vanliga:
Séllsynta:

Ogon
Séllsynta:

Oron och balansorgan
Mindre vanliga:

Hjartat
Mindre vanliga:
Séllsynta:

Blodkarlen
Mindre vanliga:

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum
Mindre vanliga:

Mycket sdllsynta:

Magtarmkanalen
Mindre vanliga:

Sallsynta:

Lever och gallvagar
Séllsynta:
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Urinvagsinfektioner inklusive cystit, infektioner
i de ovre luftvdgarna inklusive faryngit och
sinuit

Sepsis, inklusive fall med dodlig utgéng'

Anemi
Eosinofili, trombocytopeni

Anafylaktiska reaktioner,
overkéanslighetsreaktioner

Hyperkalemi
Hypoglykemi (hos diabetiker)

Somnloshet, depression
Angest

Synkope
Dasighet

Synstérningar

Svindel

Bradykardi
Takykardi

Hypotoni?, ortostatisk hypotension

Andnod, hosta
Interstitiell lungsjukdom®*

Buksmartor, diarré, dyspepsi, flatulens,
krakningar

Muntorrhet, obekvam kénsla i magen,
smakrubbningar

Avvikelser i levern funktion/leverstérningar®



Hud och subkutan vdvnad
Mindre vanliga:
Séllsynta:

Klada, hyperhidros, hudutslag
Angio6dem (dven fall med dodlig utgang),

eksem, hudrodnad, urtikaria, 1dkemedelsutslag,
toxiska hudreaktioner
Muskuloskeletala systemet och bindvav
Mindre vanliga: Ryggsmartor (t.ex. ischias), muskelkramper,
myalgi
Sallsynta: Artralgi, smartor i extremiteterna, sensmartor
(symtom som paminner om tendinit)
Njurar och urinvégar
Mindre vanliga: Njursvikt, inklusive akut njursvikt
Allménna symtom och/eller symtom vid
administreringsstéllet
Mindre vanliga: Brostsmartor, asteni (svaghetskédnsla)
Séllsynta: Influensaliknande symtom

Undersokningar
Mindre vanliga: Okad kreatininhalt i blodet
Séllsynta: Sankt hemoglobinhalt, 6kad halt av urinsyra i
blodet, férhtjda leverenzymvérden, 6kad
kreatininkinashalt i blodet.

1234 For mer detaljerad beskrivning, se avsnitt "Beskrivning av vissa biverkningar”.

Beskrivning av vissa biverkningar

Sepsis
I PRoOFESS-studien observerades en forhojd incidens av sepsis med telmisartan jamfort med placebo.
Detta fynd kan vara en tillféallighet eller ha samband med ndgon mekanism som for ndrvarande inte ar

kand (se dven avsnitt 5.1).

Hypotoni
Denna biverkning har rapporterats som vanlig bland patienter med blodtrycket under kontroll och som

utover standardbehandling behandlades med telmisartan for att reducera kardiovaskuldr morbiditet.

Avvikelser i leverns funktion/leverstérningar
De flesta fall av avvikande leverfunktion/leverstorningar efter marknadsintroduktion har rapporterats
hos japanska patienter. Japanska patienter har hogre sannolikhet fér dessa biverkningar.

Interstitiell lungsjukdom
Fall av interstitiell lungsjukdom med tidsméssigt samband till intag av telmisartan har rapporterats
efter marknadsintroduktionen. Nagot tydligt orsakssamband har dock inte faststallts.

Intestinalt angio6dem har rapporterats efter anvandning av angiotensin II-receptorantagonister (se
avsnitt 4.4).

Rapportering av missténkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskférhdllande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for l1akemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering
Det finns begrdnsad information betraffande 6verdosering hos méanniska.

Symtom: De mest framtrddande tecknen pa 6verdosering med telmisartan har varit hypotoni och
takykardi, medan &ven bradykardi, yrsel, 6kat serumkreatinin och akut njursvikt har rapporterats.

Behandling: Telmisartan elimineras ej vid hemodialys. Patienten bor 6vervakas noga och
behandlingen ska vara symtomatisk och understodjande. Behandlingen beror pa tiden efter intag av
overdosen och pa symtomens allvarlighetsgrad. Igangsattning av krakningar och/eller magpumpning
kan komma i frdga. Medicinskt kol kan vara till nytta vid behandlingen av en 6verdosering.
Serumelektrolyter och -kreatinin ska f6ljas ofta. Om hypotoni upptrader, ska patienten placeras i
ryggldge och snabbt ges salt och vitskeersattning.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Angiotensin II-receptorblockerare (rena), ATC-kod: CO9CAO07.

Verkningsmekanism
Oralt administrerat telmisartan &dr en aktiv och specifik angiotensin II-receptor-(Typ AT )-antagonist.

Telmisartan tranger med mycket hog affinitet bort angiotensin II fran bindningsstéallena pa AT -
receptorn, som svarar for de kénda effekterna av angiotensin II. Telmisartan uppvisar ingen effekt som
agonist vid AT;-receptorn. Telmisartan binds selektivt och langvarigt till AT;-receptorn. Telmisartan
uppvisar ingen affinitet till andra receptorer, sdésom AT, och andra simre karaktariserade AT-
receptorer. Den funktionella rollen for dessa receptorer &r inte kénd, inte heller effekten av eventuell
overstimulering av angiotensin II, vars nivaer 6kar med telmisartan. Telmisartan leder till minskade
aldosteron-nivaer. Telmisartan hammar inte humant plasmarenin och har inte nagon
jonkanalblockerande formaga. Telmisartan hammar inte det angiotensinomvandlande enzymet
(kininas IT), vilket dr det enzym som ocksa bryter ner bradykinin. Man férvéantar sig darfor inte ndgon
potentiering av bradykininmedierade negativa effekter.

Hos ménniska hammar 80 mg telmisartan nastan fullstandigt den kning av blodtrycket som utléses av
angiotensin II. Himningen varar mer &n 24 timmar och é&r fortfarande métbar i upp till 48 timmar.

Klinisk effekt och sédkerhet

Behandling av essentiell hypertoni
Den antihypertensiva effekten intrader gradvis inom 3 timmar efter den forsta orala dosen telmisartan.

Den maximala sankningen av blodtrycket uppnas vanligtvis 4 till 8 veckor efter behandlingsstart och
effekten bibehalls under langtidsbehandling.

Ambulatoriska blodtrycksmatningar har visat att den antihypertensiva effekten hos telmisartan kvarstar
i mer dn 24 timmar efter dosering och att effekten bibehalls ocksa under de sista 4 timmarna fore nésta
dos. Detta har bekraftats i placebokontrollerade studier dar kvoten mellan maximi- och minimieffekt
(through to peak ratio) efter intag av 40 mg eller 80 mg telmisartan utan undantag legat 6ver 80 %. Det
finns ett samband mellan telmisartan-dosen och den tid det tar for det systoliska blodtrycket (SBT) att
aterga till nivan fore behandling. Ett sddant samband finns ej visat for det diastoliska blodtrycket
(DBT).

Hos patienter med hypertoni sanker telmisartan systoliskt och diastoliskt blodtryck utan att paverka
hjartfrekvensen. Betydelsen av likemedlets diuretiska och natriuretiska effekt fér dess hypotensiva
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effekt har &nnu inte klarlagts. Den antihypertensiva effekten av telmisartan &r lika god som effekten av
andra typer av antihypertensiva lakemedel (vilket visats i kliniska provningar dar telmisartan jamforts
med amlodipin, atenolol, enalapril, hydroklortiazid och lisinopril).

Vid abrupt utséttning av en behandling med telmisartan atergar blodtrycket gradvis till
blodtrycksnivan fore behandlingsstart under loppet av flera dagar, och behandlingens avslutande leder
inte till ndgon hastig blodtrycksstegring (“rebound hypertoni”).

Incidensen av torrhosta var signifikant ldgre hos de patienter som behandlades med telmisartan jamfort
med dem som fick ACE-hdmmare vid jamforelser i kliniska studier.

Kardiovaskulér prevention
ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global Endpoint

Trial) jamforde effekten av telmisartan, ramipril och kombinationen av telmisartan och ramipril pa
kardiovaskuldra parametrar hos 25 620 patienter 55 ar eller dldre med anamnes pa kranskérlssjukdom,
stroke, TIA, perifer vaskuldr sjukdom eller typ 2 diabetes mellitus med tecken pa organskada i
maélorgan (t.ex. retinopati, vinsterkammarhypertrofi, makro- eller mikroalbuminuri), d.v.s. en
population med risk for kardiovaskuldra handelser.

Patienterna randomiserades till en av de tre behandlingsgrupperna: telmisartan 80 mg (n=8 542),
ramipril 10 mg (n=8 576) eller en kombination av telmisartan 80 mg plus ramipril 10 mg (n=8 502)
och f6ljdes upp under i genomsnitt 4,5 ar.

Telmisartan uppvisade en likartad effekt som ramipril betraffande reduktion av priméar kombinerad
endpoint som bestod av kardiovaskulér dod, icke-fatal hjartinfarkt, icke-fatal stroke eller
sjukhusinldggning p.g.a. kongestiv hjartsvikt. Incidensen av primér endpoint var likartad i telmisartan-
(16,7 %) och ramipril-grupperna (16,5 %). Riskkvoten for telmisartan jamfoért med ramipril var 1,01
(97,5 % konfidensintervall 0,93-1,10; p (non-inferiority) = 0,0019 vid en marginal péa 1,13). Mortalitet
av alla orsaker var 11,6 % resp. 11,8 % hos patienter som behandlades med telmisartan resp. ramipril.

Telmisartan visade en effekt likartad ramiprils betrdffande fordefinierad sekundéar kombinerad
endpoint bestdende av kardiovaskuldr dod, icke-fatal hjartinfarkt och icke-fatal stroke [0,99 (97,5 %
konfidensintervall 0,90-1,08; p (non-inferiority) = 0,0004]. Detta var primér endpoint i referensstudien
HOPE (The Heart Outcomes Prevention Evaluation Study), i vilken effekten av ramipril jamfért med
placebo undersoktes.

I TRANSCEND-studien randomiserades patienter som inte tolererade ACE-hdmmare, men med i
ovrigt samma inklusionskriterier som i ONTARGET till telmisartan 80 mg (n=2 954) eller placebo
(n=2 972), bada som tillagg till standardbehandling. Den genomsnittliga uppféljningstiden var 4 &r och
8 manader. Ingen statistisk skillnad i incidensen av primér kombinerad endpoint (kardiovaskular dod,
icke-fatal hjartinfarkt, icke-fatal stroke eller sjukhusinldggning p.g.a. kongestiv hjartsvikt) noterades
[15,7 % i telmisartangruppen och 17,0 % i placebogruppen med en riskkvot pa 0,92 (95 %
konfidensintervall 0,81-1,05; p=0,22)]. Studien visade en fordel for telmisartan jamfért med placebo
med avseende pa forhandsdefinierad sekundar kombinerad endpoint med kardiovaskuldr dod, icke-
fatal hjartinfarkt och icke-fatal stroke [0,87 (95 % konfidensintervall 0,76-1,00; p=0,048)]. Det fanns
inga tecken pa vinster betrdffande kardiovaskuldr mortalitet (riskkvot 1,03; 95 % konfidensintervall
0,85-1,24).

Hosta och angioddem foérekom mer séllan hos patienter som behandlades med telmisartan dn hos
patienter som behandlades med ramipril, medan hypotoni rapporterades oftare med telmisartan.

Kombinationen av telmisartan och ramipril ledde inte till ytterligare férdelar jamfért med ramipril eller
telmisartan enbart. Kardiovaskuldr mortalitet och mortalitet oavsett orsak férekom i hogre antal med
kombinationen. Dessutom noterades signifikant hogre incidens av hyperkalemi, njursvikt, hypotoni
och synkope i kombinationsgruppen. Av den anledningen rekommenderas inte anvdndning av en
kombination av telmisartan och ramipril i denna population.
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I studien ”Prevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes” (PRoFESS) inkluderande
patienter 50 ar eller dldre, som nyligen genomgatt stroke, noterades en dkad incidens av sepsis med
telmisartan jamfort med placebo, 0,70 % jamfort med 0,49 % [RR 1,43 (95 % konfidensintervall 1,00—
2,06)]; incidensen fatal sepsis var férhojd hos patienter som behandlades med telmisartan (0,33 %)
jamfort med patienter pa placebo (0,16 %) [RR 2,07 (95 % konfidensintervall 1,14-3,76)]. Den
observerade ¢kningen i férekomst av sepsis som var relaterad till anvéandning av telmisartan kan
antingen vara en tillfallighet eller ha samband med en mekanism som for narvarande inte ar kand.

Tva stora randomiserade, kontrollerade provningar (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) och VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) har undersokt den kombinerade anvéndningen av en ACE-hdmmare och en
angiotensin II-receptorblockerare.

ONTARGET var en studie som genomférdes pa patienter med en anamnes av kardiovaskulér eller
cerebrovaskuldr sjukdom, eller typ 2 diabetes mellitus atféljt av evidens for slutorganskada. VA
NEPHRON-D var en studie pa patienter med typ 2 diabetes mellitus och diabetesnefropati.

Dessa studier har inte visat ndgon signifikant nytta pa renala och/eller kardiovaskuldra resultat och
mortalitet, medan en ¢6kad risk fér hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades
jamfort med monoterapi. Da deras farmakodynamiska egenskaper liknar varandra ar dessa resultat
dven relevanta for andra ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare.

ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare bor dérfor inte anvdndas samtidigt hos patienter
med diabetesnefropati.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
var en studie med syfte att testa nyttan av att lagga till aliskiren till en standardbehandling med en
ACE-hdmmare eller en angiotensin II-receptorblockerare hos patienter med typ 2 diabetes mellitus och
kronisk njursjukdom, kardiovaskular sjukdom eller bade och. Studien avslutades i fortid eftersom det
fanns en 6kad risk for biverkningar. Bade kardiovaskular dod och stroke var numerdrt vanligare i
aliskiren-gruppen dn i placebo-gruppen och biverkningar samt allvarliga biverkningar av intresse
(hyperkalemi, hypotoni och njurinsufficiens) rapporterades med hogre frekvens i aliskirengruppen é&n i
placebo-gruppen.

Pediatrisk population
Séakerhet och effekt av telmisartan for barn och ungdomar under 18 ar har inte faststallts.

Telmisartans blodtryckssankande egenskaper har utvirderats med tva olika telmisartandoser i mer &n 4
veckors tid hos 76 avsevirt 6verviktiga barn och ungdomar i aldern 6 ar - < 18 ar (vikt: > 20 kg och

< 120 kg; medelvikt: 74,6 kg) med hypertoni. Telmisartandoserna var 1 mg/kg (n = 29 patienter) och
2 mg/kg (n = 31 patienter). Sekundér blodtryckssjukdom utesléts inte i rekryteringsfasen. De doser
som anvéandes var i vissa fall hogre dn de rekommenderade doserna for behandling av hypertoni hos
vuxna, och dygnsdosen steg till att motsvara den dos pad 160 mg som testats hos vuxna. Efter
standardisering for dldersgrupp var forandringarna i systoliskt blodtryck fran utgadngsvardet (primart
behandlingsmadl) i medeltal -14,5 (1,7) mmHg i gruppen som fick 2 mg telmisartan/kg, -9,7 (1,7)
mmHg i gruppen som fick 1 mg telmisartan/kg och -6,0 (2,4) i placebogruppen. De motsvarande
standardiserade férdndringarna for det diastoliska blodtrycket var -8,4 (1,5) mmHg, -4,5 (1,6) mmHg
och -3,5 (2,1) mmHg. Féridndringen var dosberoende. Sdkerhetsdata fran denna studie pa patienter i
aldern 6 - < 18 ar var generellt sett likartad som den sakerhetsprofil som konstaterats for vuxna.
Séakerhet vid langtidsbehandling med telmisartan har inte utvarderats hos barn och ungdomar. Den
okning av mangden eosinofiler som rapporterats fér denna patientgrupp, har inte konstaterats hos
vuxna. Den kliniska relevansen och betydelsen av denna biverkning ar inte kdnd. Pa basen av dessa
kliniska data kan inga slutsatser dras gillande telmisartans effekt och sékerhet hos pediatriska patienter
med hypertoni.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Absorptionen av telmisartan sker snabbt &ven om den absorberade méngden varierar. Den

genomsnittliga absoluta biotillgdngligheten for telmisartan dr omkring 50 %. Nér telmisartan intas med
foda varierar minskningen i ytan under plasmakoncentration-tid-kurvan (AUC ¢, for telmisartan fran
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ca 6 % (dos pa 40 mg) till ca 19 % (dos pa 160 mg). Tre timmar efter dosering ar
plasmakoncentrationen likartad vare sig telmisartan intagits med eller utan foda.

Linjéritet/icke-linjdritet

Minskningen i AUC &r liten och f6érvéntas inte leda till en minskad terapeutisk effekt. Det finns inget
linjart samband mellan dos och plasmanivéer. Okningen av C ., och i mindre utstrackning AUC, &r
oproportionell vid doser 6ver 40 mg.

Distribution
Telmisartan ar hoggradigt bundet till plasmaproteiner (> 99,5 %), framforallt albumin och surt alfa-1-
glykoprotein. Den genomsnittliga skenbara distributionsvolymen (V 4) dr ungefar 500 1.

Metabolism
Telmisartan metaboliseras genom konjugering av modersubstansen till glukuronid. Konjugatet har inte
uppvisat nagon farmakologisk aktivitet.

Eliminering

Telmisartan uppvisar biexponentiell nedbrytningskinetik med en terminal halveringstid for
eliminationen pa 6ver 20 timmar. Den maximala plasmakoncentrationen (Cmax) samt i mindre
utstrackning, arean under plasmakoncentration-tid-kurvan (AUC) 6kar oproportionellt med dos. Det
finns inga tecken pa kliniskt relevant ackumulering nar telmisartan intas i rekommenderad dos.
Plasmakoncentrationerna var hogre hos kvinnor 4n mén, men detta paverkade inte effekten.

Efter oral (och intravends) tillforsel elimineras telmisartan nédstan enbart via faeces, i huvudsak som
ofordandrad substans. Den kumulativa utséndringen i urin dr < 1 % av dosen. Totalt plasmaclearance,
Cliot, dr hogt (ca 1 000 ml/min) jamfort med det hepatiska blodflodet (ca 1 500 ml/min).

Sdrskilda patientgrupper

Pediatriska patienter
Likemedlets farmakokinetik har utviarderats som sekundart mal med tva olika telmisartandoser

(1 mg/kg eller 2 mg/kg under en behandlingsperiod pa 6ver 4 veckor) hos hypertonipatienter i dldern

6 - <18 ar (n = 57). De farmakokinetiska malen innefattade en utvardering av steady-state for
telmisartan hos barn och ungdomar samt en utredning av aldersberoende skillnader. Aven om studien
var alldeles for begransad for att ge en exakt utvardering av farmakokinetiken hos barnpatienter under
12 &r, var resultaten 6verlag likartade som resultaten hos vuxna, och de bekraftade icke-linjériteten hos
telmisartan — sérskilt vad géller Cpa-vérdet.

Koén
Skillnader i plasmakoncentrationerna har observerats; Cn.x 0och AUC ar ungefar 3 respektive 2 ganger
hogre hos kvinnor &n hos mén.

Aldre patienter
Farmakokinetiken for telmisartan skiljer sig inte mellan &ldre och dem som &r under 65 &r.

Njurinsufficiens
Hos patienter med milt till mattligt och kraftigt nedsatt njurfunktion har en dubblering av

plasmakoncentrationen observerats. Dock har lagre plasmakoncentrationer observerats hos patienter
med njurinsufficiens som behandlas med dialys. Eftersom telmisartan ar s.g.s. fullstdandigt bundet till
plasmaproteiner, elimineras inte ldkemedlet hos njurinsufficienta patienter som genomgar dialys.
Halveringstiden for eliminationsfasen férandras inte hos patienter med njurinsufficiens.

Leverinsufficiens

I farmakokinetiska studier hos patienter med nedsatt leverfunktion sags en dkning av absolut
biotillgédnglighet med upp till ndstan 100 %. Halveringstiden for eliminationsfasen férdandras inte hos
patienter med leverinsufficiens.
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5.3  Prekliniska siakerhetsuppgifter

I prekliniska sdkerhetsstudier gav doser som motsvarade en exponering jamférbar med den i det
kliniskt terapeutiska omradet en minskning av réda blodkroppsparametrar (erytrocyter, hemoglobin,
hematokrit). Dessutom konstaterades fordandringar i renal hemodynamik (6kat ureakvave och
kreatinin) samt 6kat serumkalium hos normotensiva djur. Hos hundar sags dilatation och atrofi av
renala tubuli. Hos savil ratta som hund sags skador (erosion, sér och inflammation) pa
magsécksslemhinnan. Dessa biverkningar som beror pa den farmakologiska effekten och som é&r kdnda
fran prekliniska studier med bade ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorantagonister, kunde
forhindras genom tilldgg av oralt given koksaltlosning.

Hos bagge arterna sags en 6kad reninaktivitet i plasma och hypertrofi/hyperplasi av de
juxtaglomeruldra cellerna. Dessa forandringar, som ocksa ar kanda som klasseffekter for ACE-
hdmmare och angiotensin II-receptorantagonister, tycks inte ha nagon klinisk signifikans.

Inga tydliga tecken pa teratogena effekter har konstaterats, men vid toxiska dosnivaer har dock
skadliga effekter av telmisartan konstaterats pad den postnatala utvecklingen hos avkomman, sdsom en
lagre kroppsvikt och fordréjning till att 6ppna 6gonen.

Inga bevis for mutagenicitet eller relevant klastogen aktivitet har férekommit vid in vitro-studier och
inga tecken pé karcinogenicitet har konstaterats hos ratta och mus.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjdlpamnen

mannitol,

meglumin,

sorbitol (E420),

povidon (K90),

natriumhydroxid,

hypromellos,

magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

Tablettburk: Hallbarhet efter forsta 6ppnandet &r 6 manader.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Al/Al-blister

Forpackningsstorlekar:

40 mg:

7,10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 100 tabletter

80 mg:
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7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 98 (2x49), 100 tabletter

HDPE-tablettburk férsedd med skruvlock (PP)
100 tabletter, 500 tabletter (endast for sjukhusbruk)

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sarskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
ratiopharm GmbH

Graf-Arco-Strasse 3

89079 Ulm

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

40 mg: 27278

80 mg: 27279

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum fér det forsta godkdnnandet: 26.7.2010

Datum f6r den senaste fornyelsen: 16.6.2015

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

13.1.2025
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