VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord 40 mg/12,5 mg tabletit
Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord 80 mg/12,5 mg tabletit
Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord 80 mg/25 mg tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi 40 mg/12,5 mg tabletti sisidltdd 40 mg telmisartaania ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia.
Yksi 80 mg/12,5 mg tabletti sisdltdd 80 mg telmisartaania ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia.
Yksi 80 mg/25 mg tabletti sisdltid 80 mg telmisartaania ja 25 mg hydroklooritiatsidia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:

Yksi 40 mg/12,5 mg tabletti sisdltdd 90,36 mg laktoosimonohydraattia.
Yksi 80 mg/12,5 mg tabletti sisdltdd 193,22 mg laktoosimonohydraattia.
Yksi 80 mg/25 mg tabletti sisdltad 180,72 mg laktoosimonohydraattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti

40 mg/12,5 mg tabletit: toiselta puolelta valkoinen tai luonnonvalkoinen ja toiselta puolelta punainen,
mahdollisesti téplikéds, kaksoiskupera, pitkinomainen, péaéllystimiton kaksikerrostabletti, jonka pituus
on noin 13 mm ja leveys 6,2 mm ja jonka punaisella puolella on merkintd ”T1” ja jonka toisella
puolella ei ole merkint&ja.

80 mg/12,5 mg tabletit: toiselta puolelta valkoinen tai lnonnonvalkoinen ja toiselta puolelta punainen,
mahdollisesti taplikds, kaksoiskupera, pitkinomainen, paéllystdiméton kaksikerrostabletti, jonka pituus
on noin 16,2 mm ja leveys 7,9 mm ja jonka punaisella puolella on merkintd T2” ja jonka toisella
puolella ei ole merkintoja.

80 mg/25 mg tabletit: toiselta puolelta valkoinen tai luonnonvalkoinen ja toiselta puolelta keltainen,
mahdollisesti tiplikds, kaksoiskupera, pitkinomainen, paillystimiton kaksikerrostabletti, jonka pituus
on noin 16,2 mm ja leveys 7,9 mm ja jonka keltaisella puolella on merkintd T2” ja jonka toisella
puolella ei ole merkintoja.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet
Essentiaalin hypertension hoito.

Kiinted annosyhdistelméd Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord (40 mg telmisartaania / 12,5 mg
hydroklooritiatsidia ja 80 mg telmisartaania / 12,5 mg hydroklooritiatsidia) on tarkoitettu aikuisille,
joiden verenpainetta eiole saaturiittdvasti hallintaan kiyttimélld pelkdstddn telmisartaania.

Kimnted annosyhdistelmd Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord (80 mg telmisartaania / 25 mg
hydroklooritiatsidia) on tarkoitettu aikuisille, joiden verenpainetta eiole saatu riittdvasti hallintaan
kayttamalla Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord 80 mg/12,5 mg -valmistetta (80 mg
telmisartaania / 12,5 mg hydroklooritiatsidia) tai aikuisille, joiden verenpaine on aiemmin saatu



hallintaan antamalla telmisartaania ja hydroklooritiatsidia erikseen.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord on tarkoitettu potilaille, joiden verenpainetta eiole saatu
riittdvasti hallintaan kdyttimalld pelkdstddn telmisartaania. Yhdistelmavalmisteen komponenttien
yksilollistd annossddtod erikseen suositellaan ennen siirtymistd kiinteédén yhdistelmidan. Suoraa
siirtymistd monoterapiasta kiintedin yhdistelmédén voidaan harkita, jos se on kliinisesti perusteltua.

e Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord 40 mg/12,5 mg voidaan antaa kerran pdivissé potilaille,
joiden verenpaine ei ole riittdvasti hallinnassa 40 mg telmisartaania sisiltivilli tableteilla.

o Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord 80 mg/12,5 mg voidaan antaa kerran paivassa potilaille,
joiden verenpaine ei ole riittdvasti hallinnassa 80 mg telmisartaania sisiltavilla tableteilla.

e Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord 80 mg/25 mg voidaan antaa kerran paivéssé potilaille,
joiden verenpaine ei ole riittdvasti hallinnassa Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord
80 mg/12,5 mg -valmisteella tai potilaille, joiden verenpainetta on aiemmin saatu hallintaan
antamalla telmisartaania ja hydroklooritiatsidia erikseen.

Munuaisten vajaatoiminta
Saannollistd munuaistoiminnan tarkkailua suositellaan (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Potilailla, joilla on lieva tai kohtalainen maksan vajaatoiminta, annostus ei saa ylittdd yhtd
Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord 40 mg/12,5 mg -tablettia vuorokaudessa.
Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord ei ole tarkoitettu vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville
potilaille. Tiatsideja tulee kdyttda varoen potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

Takkait
Annosta ei tarvitse muuttaa.

Pediatriset potilaat
Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord -tablettien turvallisuutta ja tehoa lasten ja alle 18-vuotiaiden
nuorten hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord -tabletit otetaan kerran piivdssa suun kautta nesteen kera,

ruoan kanssa tai ilman.
Ennen lddkkeen kisittelyd tai antoa huomioon otettavat varotoimet

Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord -tabletteja sdilytetddn suljetussa lapipainopakkauksessa
tablettien kosteutta sitovan ominaisuuden vuoksi. Tabletit otetaan lapipainopakkauksesta juuri ennen
annostelua (ks. kohta 6.6).

4.3 Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttaville aineille taikohdassa 6.1 mamituille apuaineille.

Y liherkkyys muille sulfonamidijohdoksille (hydroklooritiatsidi on sulfonamidijohdos).
Raskauden toinen ja kolmas kolmannes (ks. kohdat 4.4 ja 4.6 ).

Kolestaasi ja sappiteitd tukkeuttava sairaus.

Vaikea maksan vajaatoiminta.

Vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatininipuhdistuma < 30 ml/min).

Vaikeasti hoidettava hypokalemia, hyperkalsemia.



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

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Raskaus

Angiotensiini 11 -reseptorin salpaajien kéyttdd ei pidd aloittaa raskauden aikana. Jos angiotensiini II -
reseptorin salpaajia kéyttdvi nainen aikoo tulla raskaaksi, hidnelle tulee vaihtaa muu, raskauden
aikanakin turvallinen verenpaineldékitys, ellei angiotensiini II -reseptorin salpaajien kayttod pideti
valttdmattomana. Kun raskaus todetaan, angiotensiini I -reseptorin salpaajien kiytto tulee lopettaa

heti, ja tarvittaessa tulee aloittaa muu Idakitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Maksan vajaatoiminta

Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord -valmistetta ei saa antaa potilaille, joilla on kolestaasi,
sappiteitd tukkeuttava sairaus tai vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3), koska telmisartaani
eliminoituu pédasiassa sappeen. Niilld potilailla telmisartaanin maksapuhdistuman voidaan olettaa
olevan alentunut.

Liséksi Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord -valmistetta pitdd kdyttda varoen potilaille, joiden
maksan toiminta on heikentynyt tai joilla on etenevd maksasairaus, koska pienet neste- ja
elektrolyyttitasapainon muutokset saattavat nopeuttaa maksakooman ilmenemista.
Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord -valmisteen kdytdstd maksan vajaatoimintapotilaille ei ole
kliinistd kokemusta.

Renovaskulaarinen hypertensio

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmidn 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

Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord -valmistetta ei saa kéyttdé, jos potilaalla on vaikea
munuaisten vajaatoiminta (kreatmniinipuhdistuma < 30 ml/min) (ks. kohta 4.3).
Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord -valmisteen kidytosti potilaille, joille on dskettdin tehty
munuaissiirto, eiole kokemusta. Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord -valmisteen kiytostd
potilaille, joilla on lievé tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta, on vihdn kokemusta. Siksi
suositellaan seerumin kalium-, kreatiniini- ja virtsahappopitoisuuksien sédidnnollistd seurantaa.
Tiatsididiureettiin littyvdd atsotemiaa voi esiintyd potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta.

Intravaskulaarinen hypovolemia

Oireista hypotensiota voi ilmetd etenkin ensimméisen annoksen jilkeen potilailla, joilla on voimakkaan
diureettihoidon, védhdsuolaisen ruokavalion, ripulin tai oksentelun aiheuttama volyymin ja/tai natriumin
vaje. Namd tilat pitdd korjata ennen Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord -hoidon aloittamista.

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirijestelmin (RAA-jirjestelmi) kaksoisesto

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

Jos kaksoisestohoitoa pidetddn tdysin valttdmattomand, sitd on annettava vain erikoislidkérin
valvonnassa ja munuaisten toimintaa, elektrolyyttejd ja verenpainetta on tarkkailtava tihedsti ja
huolellisesti.




ACE:n estdjid ja angiotensiini II -reseptorin salpaajia eipidid kayttdd samanaikaisesti potilaille, joilla
on diabeettinen nefropatia.

Muut tilat, joissa renimni-angiotensiini-aldosteronijirjestelmé on aktivoitunut

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmdén vaikuttavien ladkkeiden kédytto voi aiheuttaa dkillisen
hypotension, hyperatsotemian, oligurian tai harvoin akuutin munuaisten vajaatoiminnan potilailla,
joiden verisuonitonus ja munuaistoiminta ovat riippuvaisia padasiallisesti reniini-angiotensiini-

syddmenvajaatoiminta taitaustalla oleva munuaistauti, munuaisvaltimon ahtauma mukaan lukien) (ks.
kohta 4.8).

Primaarinen aldosteronismi

Potilailla, joilla on primaarinen aldosteronismi, eiyleensi saada hoitovastetta reniini-
angiotensiinijarjestelmin toimintaa estivilld verenpainelddkkeilld. Témén vuoksi
Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord -valmisteen kéyttda ei suositella.

Aortta- ja mitraalilipdn ahtauma, obstruktiivinen hypertrofinen kardiomyopatia

Kuten muidenkin vasodilataattorien yhteydessa erityistd varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa
potilaita, joilla on aortta- ja mitraalilipdn ahtauma tai obstruktiivinen hypertrofinen kardiomyopatia.

Metaboliset ja endokriiniset vaikutukset

Tiatsidihoito saattaa heikentdé glukoosinsietoa, kun taas insuliinia tai diabeteslddkkeité ja
telmisartaania kayttavilli diabetespotilailla saattaa esiintyd hypoglykemiaa. Tdméan vuoksi ndille
potilaille sopivaa verensokeriarvojen seurantaa pitdd harkita. Insuliinin tai diabeteslidkkeiden
annoksen siito saattaa olla tarpeen. Piileva diabetes mellitus voi puhjeta tiatsidihoidon aikana.

Kolesteroli- ja triglyseridiarvojen kohoamista on havaittu tiatsidihoidon yhteydessa.
Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord -valmisteen sisdltdima 12,5 mg:n annos vaikutti arvoihin
kuitenkin vain vahén tai ei lainkaan.

Joillakin potilailla saattaa esiintyd hyperurikemiaa tai kehittyd kihti tiatsidihoidon aikana.

Elektrolyyttitasapainon héiriot

Kuten kaikilla diureettihoitoa saavilla potilailla, seerumin elektrolyyttien tarkistus tulisi tehdi
asianmukaisin véliajoin.

Tiatsidit, hydroklooritiatsidi mukaan lukien, voivat aiheuttaa neste- tai elektrolyyttitasapainon hairioita
(hypokalemia, hyponatremia ja hypokloreeminen alkaloosi mukaan lukien). Neste- tai
elektrolyyttitasapainon héiriostd varoittavia oireita ovat suun kuivuminen, jano, heikkous, letargia,
uneliaisuus, levottomuus, lihaskipu tai -kouristukset, lihasheikkous, hypotensio, oliguria, takykardia ja
ruoansulatuskanavan hiiriét, kuten pahoinvointi tai oksentelu (ks. kohta 4.8).

- Hypokalemia

Vaikka tiatsididiureettien kdyton yhteydessd voi kehittyd hypokalemia, telmisartaanin samanaikainen
kéyttd voi viahentdé diureettien aiheuttamaa hypokalemiaa. Hypokalemian riski on suurempi potilailla,
joilla  on maksakirroosi, voimakas diureesi, riittimétdn elektrolyyttien saanti suun kautta tai
samanaikainen kortikosteroidi- tai adrenokortikotrooppinen hormonihoito (ACTH) (ks. kohta 4.5).

- Hyperkalemia

Toisaalta Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord -valmisteen telmisartaanikomponentti salpaa
angiotensiini II (AT,) -reseptoreja, joten hyperkalemiaa saattaa esiintyd. Klimisesti merkittavaa
hyperkalemiaa eiole todettu Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord -valmisteella, mutta
hyperkalemian kehittymisen riskitekijoihin kuuluvat munuaisten ja/tai syddmen vajaatoiminta sekd



diabetes mellitus. Kaliumia sédéstdvid diureetteja, kalumlisdd tai kaliumia siséltdvid suolan korvikkeita
pitdd kayttdd varoen Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord -valmisteen kanssa (ks. kohta 4.5).

- Hyponatremia ja hypokloreeminen alkaloosi
Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord -valmisteen ei ole osoitettu vihentdvin tai estdvéin
diureettien aiheuttamaa hyponatremiaa. Kloridivajaus on yleensé lievdi, eikd vaadi hoitoa.

- Hyperkalsemia

Tiatsidit saattavat vihentdd kalsiumin erittymistd virtsaan ja aiheuttaa ajoittaista ja lievdd seerumin
kalsiumpitoisuuden nousua, vaikka tiedossa ei ole kalsiummetabolian hiiriéitd. Huomattava
hyperkalsemia saattaa viitata myds pillevddn hyperparatyreoosiin. Tiatsidihoito tulee keskeyttdd ennen
lisdkilpirauhasen toimintakokeita.

- Hypomagnesemia
Tiatsidien kdyton on osoitettu lisddvan magnesiumin erittymistd virtsaan, mikd saattaa johtaa
magnesiumin vajaukseen (ks. kohta 4.5).

Laktoosimonohydraatti

Téama ladkevalmiste sisdltdd laktoosimonohydraattia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen
fruktoosi-intoleranssi ja/tai harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyva
laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid, ei tule kayttaa tatd ladketta.

Etniset erot

Kuten kaikkien muidenkin angiotensiini II -reseptorin salpaajien, myds telmisartaanin verenpainetta
alentava vaikutus on ilmeisesti heikompi mustaihoisilla kuin muissa viestoryhmissad, mikd johtuu
luultavasti siitd, ettd mustaihoisen verenpainetautia sairastavan vieston reniiniarvot ovat yleisesti
matalammat.

Muuta

Kuten minkd tahansa verenpainelddkkeen yhteydessé, liiallinen verenpaineen lasku voi johtaa
sydéninfarktiin tai aivohalvaukseen potilailla, joilla on iskeeminen sydénsairaus tai iskeeminen sydén-
ja verisuonitauti.

Yleistd

Yliherkkyysreaktiot hydroklooritiatsidille ovat mahdollisia, vaikka potilaalla ei ole todettu allergiaa tai
keuhkoastmaa, mutta ne ovat todennékdisempid allergisilla ja keuhkoastmapotilailla.

SLE-taudin pahenemista tai aktivoitumista on raportoitu tiatsididiureettien mukaan lukien
hydroklooritiatsidin kdyton yhteydessa.

Tiatsididiureettien kdyton yhteydessa on ilmoitettu valoherkkyystapauksia (ks. kohta 4.8). Jos hoidon
aikana ilmenee valoherkkyysreaktio, hoito on syyti lopettaa. Jos diureettihoidon aloittaminen
uudelleen katsotaan vélttimattoméksi, auringonvalolle tai keinotekoiselle UV A-siteilylle altistuvat
alueet suositellaan suojaamaan.

Suonikalvon effuusio, akuutti myopia ja ahdaskulmaglaukooma

Hydroklooritiatsidi, joka on sulfonamidi, voi aiheuttaa idiosynkraattisen reaktion, josta seuraa
suonikalvon effuusioon ja sithen hLittyvdén ndkokenttdpuutokseen, akuutti ohimenevd myopia ja
akuutti ahdaskulmaglaukooma. Oireisiin kuuluu akuutti nddntarkkuuden huononeminen tai silmékipu,
ja ne ilmaantuvat yleensé tunneista vilkkkoihin hoidon aloituksesta. Hoitamaton akuutti
ahdaskulmaglaukooma voi johtaa pysyvddn ndon menetykseen. Ensisijainen hoito on
hydroklooritiatsidin kéyton lopettaminen niin nopeasti kuin mahdollista. Pikaisia lddkinndllisia tai
kirurgisia hoitoja voi olla tarpeen harkita, jos silménsisdistd painetta ei saada hallintaan. Aikaisempi
sulfonamidi- tai penisilliiniallergia saattavat olla riskitekijoitd ahdaskulmaglaukooman kehittymiseen.



Ei-melanoomatyyppinen ihosyopé

Kahdessa Tanskan kansalliseen syOpérekisteriin perustuvassa epidemiologisessa tutkimuksessa on
havaittu, etti kasvavalle kumulatiiviselle hydroklooritiatsidiannokselle altistuminen suurentaa ei-
melanoomatyyppisen ihosyovin [tyvisolusyovéin ja okasolusyovén] riskid. Hydroklooritiatsidin valolle
herkistdvé vaikutustapa voi olla mahdollinen mekanismi ei-melanoomatyyppisen ihosydvian
kehittymiselle.

Hydroklooritiatsidia kayttdville potilaille on kerrottava ei-melanoomatyyppisen ihosyovén riskisté, ja
heitid on kehotettava tutkimaan ihonsa sddnnéllisesti mahdollisten uusien muutosten varalta ja
ilmoittamaan epdilyttivistd thomuutoksista viipyméttd. Potilaille on annettava ohjeet myos
mahdollisista ehkéisytoimista (esimerkiksi mahdollisimman vahdinen altistuminen auringonvalolle ja
ultraviolettisiteille ja asianmukainen suojaus altistumisen yhteydessé), jotta thosyovén riski voitaisiin
pitdd mahdollisimman pienend. Epdilyttdvat ihomuutokset on tutkittava heti, ja mahdollisten
koepalojen histologinen tutkimus on tehtidva viipyméttd. Niilli potilailla, joilla on aiemmin ollut ei-
melanoomatyyppinen ihosydpid, hydroklooritiatsidin kdyttod on tarvittaessa arvioitava uudelleen (ks.
myds kohta 4.8).

Akuutti he ngitys tietoksisuus

Erittdin harvinaisissa tapauksissa hydroklooritiatsidin kdyton jalkeen on ilmoitettu vaikeasta akuutista
hengitystietoksisuudesta, akuutti hengitysvaikeusoireyhtymid (ARDS) mukaan luettuna.
Keuhkoedeema kehittyy tyypillisesti minuuttien tai tuntien kuluessa hydroklooritiatsidin ottamisesta.
Oireita ovat hengenahdistus, kuume, keuhkojen toiminnan heikkeneminen ja hypotensio. Jos akuuttia
hengitysvaikeusoireyhtyméé epdillidn, Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord -valmisteen kaytté on
lopetettava ja on annettava asianmukaista hoitoa. Hydroklooritiatsidia ei saa antaa potilaille, joilla on
aiemmin ollut akuutti hengitysvaikeusoireyhtyma hydroklooritiatsidin ottamisen jilkeen.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Litium

Korjautuvaa seerumin litiumpitoisuuden suurenemista ja toksisuutta on raportoitu kdytettdessi
samanaikaisesti litiumia ja angiotensiinikonvertaasin estdjid. Naitd tapauksia on raportoitu harvoin
myds angiotensiini I -reseptorin salpaajien yhteydessé (Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord
mukaan lukien). Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord -valmisteen ja litumin samanaikaista
kéayttod ei suositella (ks. kohta 4.4). Jos yhteiskdyttd osoittautuu valttiméattomaiksi, suositellaan
seerumin litumpitoisuuden huolellista tarkkailua.

Kaliumvajausta ja hypokalemiaa aiheuttavat lddkevalmisteet (esim. muut kaliumia poistavat diureetit,
ulostuslddkkeet, kortikosteroidit, kortikotropiini, amfoterisiini, karbenoksoloni,
bentsyylipenisillininatrium, salisyylihappo ja sen johdokset)

Jos nditd aineita kdytetddn yhtd aikaa hydroklooritiatsidi-te Imisartaaniyhdistelmin kanssa, plasman
kaliumpitoisuutta on syytéd seurata. Namé lidkkeet saattavat voimistaa hydroklooritiatsidin vaikutusta
seerumin kalumpitoisuuksiin (ks. kohta 4.4).

Lasdkevalmisteet, jotka saattavat lisdtd kaliumpitoisuutta tai aiheuttaa hyperkalemiaa (esim. ACE:n
estdjit, kaliumia sddstivit diureetit, kaliumlisit, kaliumia sisdltdvét suolan korvikkeet, siklosporiini tai
muut lAdkevalmisteet, kuten hepariininatrium)

Jos néitd lddkevalmisteita annetaan yhdessd hydroklooritiatsidi- telmisartaaniyhdistelmidn kanssa,
plasman kaliumpitoisuuden seurantaa suositellaan. Muiden renini-angiotensiinijarjestelmian
vaikuttavien ladkkeiden kdytostd saadun kokemuksen perusteella em. lddkevalmisteiden

samanaikainen kdytto saattaa johtaa seerumin kaliumpitoisuuden nousuun eiki sitd sen vuoksi
suositella (ks. kohta 4.4).



Liadkevalmisteet, jothin seerumin kaliumpitoisuuden héiriot vaikuttavat

Seerumin kaliumpitoisuuden ja EKGmn sddnnollistd seurantaa suositellaan annettaessa

Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord -valmistetta yhdessé sellaisten lddkevalmisteiden kanssa,

joihin seerumin kaliumpitoisuuden héiriét vaikuttavat (esim. digitalisglykosidit, rytmihdirilidkkeet)

tai seuraavien kdédntyvien kérkien kammiotakykardiaa aiheuttavien lidkevalmisteiden kanssa (mukana

my0s muutamia rytmihdiridlidkkeitd), hypokalemian ollessa kddntyvien kirkien kammiotakykardialle

altistava tekija.

- ryhmin [a rytmihdiriolddkkeet (esim. kinidiini, hydrokinidiini, disopyramidi)

- ryhmén III rytmihdiridlidkkeet (esim. amiodaroni, sotaloli, dofetilidi, ibutilidi)

- muutamat psykoosilddkkeet (tioridatsiini, klooripromatsiini, levomepromatsiini, trifluoperatsiini,
syamematsiini, sulpiridi, sultopridi, amisulpridi, tiapridi, pimotsidi, haloperidoli, droperidoli)

- muut (esim. bepridiili, sisapridi, difemaniili, erytromysiini IV, halofantriini, mitsolastiini,
pentamidiini, sparfloksasiini, terfenadiini, vinkamiini I'V)

Digitalisglykosidit

Tiatsidien aiheuttama hypokalemia tai hypomagnesemia voivat edistda digitaliksen aiheuttamien
rytmihdirididen ilmenemisté (ks. kohta 4.4).

Digoksiini

Kun telmisartaania kdytettin yhdessé digoksiinin kanssa, huomattiin keskimééréiset nousut digoksiinin
huippupitoisuudessa (49 %) ja jadnnospitoisuudessa (20 %). Digoksiinipitoisuuksia on seurattava
telmisartaanihoitoa aloitettaessa, annosta muutettaessa taihoitoa lopetettaessa, jotta digoksiinipitoisuus
pysyy hoitoalueella.

Muut verenpainelddkkeet

Telmisartaani saattaa lisdtd muiden verenpainelddkkeiden verenpainetta alentavaa vaikutusta.

Klinisissd tutkimuksissa on havaittu, ettd reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmian (RAA-
jarjestelmd) kaksoisestoon ACE:n estdjien, angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin
samanaikaisen kiyton avulla Littyy haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, hyperkalemian ja
munuaisten toiminnan heikkenemisen (mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan)
suurentunut esiintyvyys vain yhden RAA-jirjestelméén vaikuttavan aineen kayttoon verrattuna (ks.
kohdat 4.3,4.4ja 5.1).

Diabetesliddkkeet (suun kautta otettavat seké insuliini)

Diabeteslddkkeen annoksen sdéto saattaa olla tarpeen (ks. kohta 4.4).
Metformiini

Metformiinia on kéytettava varoen: hydroklooritiatsidiin littyvd mahdollinen toiminnallinen
munuaisten vajaatoiminta aiheuttaa maitohappoasidoosiriskin.

Kolestyramiini ja kolestipolihartsit

Anioninvaihtajahartsit heikentévét hydroklooritiatsidin imeytymista.

Ei-steroidaaliset tulehduskipuladkkeet

Tulehduskipulddkkeet (asetyylisalisyylihappo anti-inflammatorisilla annoksilla, COX-2:n estijit ja
epéselektiiviset tulehduskipulddkkeet) saattavat vihentia tiatsididiureettien diureettista, natriureettista
ja verenpainetta alentavaa vaikutusta ja vihentia angiotensiini I -reseptorin salpaajien verenpainetta



alentavaa vaikutusta.

Angiotensiini I -reseptorin salpaajan yhtdaikainen annostelu syklo-oksygenaasi-inhibiittoreiden
kanssa voi johtaa munuaistoiminnan heikentymiseen potilailla, joilla jo ennestién on munuaisten
toimintahdirid (esim. nestevajauksesta karsivét ja idkkaét potilaat). Seurauksena voi olla akuutti
munuaisten vajaatoiminta, joka on kuitenkin yleensi palautuva. Siksi yhdistelméhoitoa tulisi kdyttaa
varoen, erityisesti idkkailld potilailla. Potilaiden tulisi olla riittivdsti nesteytettyjd ja munuaistoiminnan
seurantaa tulisi harkita yhdistelméalddkitystd aloitettaessa sekd midravélein hoidon aikana.

Erdéssa tutkimuksessa telmisartaanin ja ramipriilin  yhteiskdytto johti ramipriilin ja ramiprilaatin
AUC .14 ja Ca-arvojen 2,5-kertaiseen nousuun. Tdmén havainnon klinistd merkitystd ei tiedeti.

Verenpainetta kohottavat amiinit (esim. noradrenaliini)

Verenpainetta kohottavien amiinien vaikutus saattaa vihentyé.

Ei-depolarisoivat lihasrelaksantit (esim. tubokurariini)

Hydroklooritiatsidi saattaa voimistaa ei-depolarisoivien lihasrelaksanttien vaikutusta.

Kihdin hoitoon kéytettavét lidkevalmisteet (esim. probenesidi, sulfimipyratsoni ja allopurinoli)

Virtsahapon eritysti lisidvien lddkkeiden annosta voidaan joutua sddtdméén, koska hydroklooritiatsidi
saattaa suurentaa seerumin virtsahappopitoisuutta. Probenesidin tai sulfiinipyratsonin annoksen
suurentaminen voi olla tarpeen. Tiatsidin samanaikainen anto voi lisétd allopurinolin aiheuttamien
yliherkkyysreaktioiden ilmaantuvuutta.

Kalsiumsuolat
Tiatsididiureetit saattavat lisitd seerumin kalsiumpitoisuutta vdhentyneen erityksen vuoksi. Jos
potilaalle tdytyy médrité kalsiumlisdd tai kalsiumia sééstivid lidkevalmisteita (esim. D-

vitamiinihoitoa), seerumin kalsiumpitoisuutta pitdd seurata ja kalsiumin annos sddtdd vastaavasti.

Beetasalpaajat ja diatsoksidi
Tiatsidit saattavat voimistaa beetasalpaajien ja diatsoksidin hyperglykeemistd vaikutusta.

Antikolinergiset aineet (esim. atropiini, biperidiini) saattavat lisdta tiatsidityyppisten diureettien
hy6tyosuutta vahentdmalld suoliston motiliteettia ja hidastamalla mahan tyhjentymista.

Amantadiini
Tiatsidit voivat lisdtd amantadiinin aiheuttamien haittavaikutusten vaaraa.

Sytotoksiset aineet (esim. syklofosfamidi, metotreksaatti)

Tiatsidit saattavat vihentdd sytotoksisten lidkevalmisteiden munuaiseritystd ja voimistaa niiden
myelosuppressiivista vaikutusta.

Farmakologisten ominaisuuksien perusteella seuraavat lidkevalmisteet voivat vahvistaa kaikkien
verenpainelddkkeiden, my6s telmisartaanin, verenpainetta alentavaa vaikutusta: baklofeeni,
amifostiini.

Liséksi alkoholi, barbituraatit, unilidkkeet ja masennuslddkkeet voivat voimistaa ortostaattista
hypotensiota.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys



Raskaus

Angiotensiini 11 -reseptorin salpaajien kédyttdd ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana ei suositella
(ks. kohta 4.4). Angiotensiini II -reseptorin salpaajien kaytto toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Ei ole olemassa riittdvisti tietoja Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord -valmisteen kéytosti
raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat sithen, etti altistuminen ACEmn estijille ensimméisen
raskauskolmanneksen aikana lisdd sikion epdmuodostumariskid. Tulokset eivét kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pientd riskin suurenemista ei voida sulkea pois. Angiotensiini [I -reseptorin
salpaajien kayttoon littyvastd riskistd eiole vertailevien epidemiologisten tutkimusten tuloksia, mutta
ndiden ladkkeiden kdyttoon voi liittyd sama riski kuin ACE:m estdjiin. Jos angiotensiini II -reseptorin
salpaajia kdyttdvd nainen aikoo tulla raskaaksi, hinelle tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin
turvallinen verenpainelddkitys, ellei angiotensiini II -reseptorin salpaajien kéiyttdd pideté
valttimattomana. Kun raskaus todetaan, angiotensiini I -reseptorin salpaajien kiytto tulee lopettaa
heti, ja tarvittaessa tulee aloittaa muu Iaékitys.

Tiedetéén, ettd altistus angiotensiini I -reseptorin salpaajille toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen on haitallista sikion kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee, lapsiveden
mééré pienenee, kallon luutuminen hidastuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten toiminta voi
pettid ja voi imetd hypotensiota ja hyperkalemiaa) (ks. kohta 5.3).

Jos sikid on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut angiotensiini I -reseptorin
salpaajille, suositellaan sikidlle tehtévéiksi munuaisten toiminnan ja kallon ultraddnitutkimus.
Imeviisikdisid, joiden &iti on kdyttdnyt angiotensiini II -reseptorin salpaajia, tulisi seurata huolellisesti
hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

On olemassa vain vidhin kokemusta hydroklooritiatsidin kéytostd raskauden, etenkin sen ensimmaéisen
kolmanneksen aikana. Elidinkokeet eivit ole riittdvid. Hydroklooritiatsidi Ipdisee istukan.
Hydroklooritiatsidin farmakologisesta vaikutuksesta johtuen sen kdytto toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana voi heikentéé feto-plasentaalista verenkiertoa ja aiheuttaa sikidlle ja
vastasyntyneelle haittavaikutuksia, kuten ikterusta, elektrolyyttitasapainon hairioitd tai
trombosytopeniaa.

Hydroklooritiatsidia eipidd kéyttda raskauden aikana ilmaantuneiden turvotusten, kohonneen
verenpaineen tai raskausmyrkytyksen hoitoon, silli se voi aiheuttaa plasmatilavuuden pienenemisti ja
istukan verenkierron heikkenemisti ilman ettd se vaikuttaisi suotuisasti hoidettavan sairauden kulkuun

Hydroklooritiatsidia ei pidd kdyttda essentiaalisen verenpainetaudin hoitoon raskauden aikana paitsi
niissd harvoissa tilanteissa, joissa muut hoidot eivét ole mahdollisia.

Imetys

Koska Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord -valmisteen kdytostd imetyksen aikana ei ole
saatavilla tietoja, Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord -valmisteen kiyttdd ei suositella imetyksen
aikana. Muu hoito turvallisemmaksi tiedetylli valmisteella on suositeltavaa, erityisesti jos kyseesséd on
vastasyntynyt tai keskoslapsi.

Hydroklooritiatsidi erittyy didinmaitoon pienind méérind. Suuret tiatsidiannokset voivat aiheuttaa
voimakasta virtsaneritysti ja siten estdd maidon tuotantoa. Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord -
valmisteen kéyttd imetysaikana eiole suositeltavaa. Jos Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord -
valmistetta kdytetdan imetysaikana, niin annosten tulee olla mahdollisimman pienii.

Hedelmillisyys

Prekliinisissd tutkimuksissa telmisartaanilla ja hydroklooritiatsidilla ei havaittu olevan vaikutusta



urosten tai naaraiden hedelmallisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord -valmisteella voi olla vaikutusta ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn. Heitehuimausta tai uneliaisuutta saattaa satunnaisesti esiintyd kdytettdessi
Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord -valmistetta.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin raportoitu haittavaikutus on heitehuimaus. Vakavaa angioedeemaa saattaa esiintyd harvoin
(> 1710 000, < 1/1 000).

Haittavaikutusten kokonaisilmaantuvuus Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord -valmisteella oli
samaa luokkaa kuin kéytettdessa telmisartaania yksin. Satunnaistetuissa ja kontrolloiduissa
tutkimuksissa oli mukana 1 471 potilasta, jotka oli satunnaistettu saamaan telmisartaani-
hydroklooritiatsidikombinaatiota (835) tai pelkédstéén telmisartaania (636).

Haittavaikutusten kokonaisilmaantuvuus ja profilli Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord
80 mg/25 mg -valmisteella oli samaa luokkaa kuin Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord
80 mg/12,5 mg -valmisteella.

Haittavaikutusten esiintyvyys eiollut annoksesta riippuvainen eikd korreloinut potilaan sukupuoleen,
ikdén tai rotuun.

Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista

Seuraavassa on jaoteltu elinryhmien mukaan ne haittavaikutukset, joita esiintyi klinisissa
tutkimuksissa telmisartaani-hydroklooritiatsidikombinaatiolla useammin (p < 0,05) kuin
lumelddkkeelld. Haittavaikutuksia, joita tiedetdéin esiintyneen yksittdisilli komponenteilla, mutta joita
eiole havaittu kliinisissd tutkimuksissa, saattaa esiintyd Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord -
hoidon aikana.

Haittavaikutukset on luokiteltu esiintyvyyden mukaan eri otsikoiden alle kdyttien seuraavaa
esitystapaa: 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), tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto ei riitd arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin esiintyvyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jirjestyksessa.

Infektiot

Harvinainen: Keuhkoputkitulehdus, nielutulehdus, sivuontelotulehdus
Immuunijirjestelmi

Harvinainen: SLEm (systeeminen lupus erythematosus) paheneminen tai

aktivoituminen'

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Melko harvinainen: Hypokalemia

Harvinainen: Hyperurikemia, hyponatremia

Psyykkiset héiriot
Melko harvinainen: Ahdistuneisuus



Harvinainen:

Hermosto
Ylemen:
Melko harvinainen:
Harvinainen:

Silmét
Harvinainen:

Kuulo ja tasapainoelin
Melko harvinainen:

Sydin
Melko harvinainen:

Verisuonisto
Melko harvinainen:

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina

Melko harvinainen:
Harvinanen:

Ruoansulatuselimisto
Melko harvinainen:
Harvinainen:

Maksa ja sappi
Harvinainen:

Tho ja ithonalainen kudos
Harvinainen:

Luusto, lihakset ja sidekudos

Melko harvinainen:
Harvinainen:

Sukupuolielimet ja rinnat
Melko harvinainen:

Masennus

Heitehuimaus
Synkopee, tuntoharha
Unettomuus, unihéirié

Nékohiirid, ndon hdmértyminen

Kiertohuimaus

Takykardia, rytmihdiriét

Hypotensio, ortostaattinen hypotensio

Dyspnea
Hengitysvaikeudet (mm. pneumoniitti ja keuhkopohd)

Ripuli, suun kuivuminen, ilmavaivat
Vatsakipu, ummetus, ruoansulatushiirid, oksentelu, gastriitti

Epdnormaali maksan toiminta / maksan toimintahdirio>

Angioedeema (myds kuolemaan johtava), punoitus, kutina,
ithottuma, liikahikoili, urtikaria

Selkékipu, lihasspasmit, lihaskipu
Nivelkipu, lihaskrampit, kipu raajassa

Erektiohairio

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Melko harvinainen:
Harvinainen:

Tutkimukset
Melko harvinainen:
Harvinainen:

Rintakipu
Influenssan kaltainen sairaus, kipu

Veren virtsahappopitoisuuden nousu
Veren kreatiniinipitoisuuden ja kreatiniinikinaasipitoisuuden
nousu, maksaentsyymiarvojen nousu

1: perustuu myyntiluvan myontdmisen jilkeen saatuun tietoon
2: lisdkuvaukset, katso alakohta ”Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus”

Lisdtietoa yksittdisistd komponenteista

Ne haittavaikutukset, joita on aiemmin raportoitu yksittdisten komponenttien yhteydessé, saattavat olla



mahdollisia haittavaikutuksia Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord -valmisteen kdyton yhteydessé,
vaikka niitd eiole havaittu klinisissd tutkimuksissa.

Telmisartaani:
Haittavaikutusten esiintymistiheys oli sama lumeldédkkeelld ja telmisartaanilla hoidettujen potilaiden
ryhmaéssa.

Haittavaikutusten kokonaisilmaantuvuus telmisartaanilla (41,4 %) oli lumekontrolloiduissa
tutkimuksissa yleensd verrattavissa lumeldékkeeseen (43,9 %). Seuraavat haittavaikutukset on kerétty
kaikista klinisistd tutkimuksista verenpainepotilailta taiyli 50-vuotiailta tai vanhemmilta korkean
sydin- ja verisuonitautiriskin potilailta, joita oli hoidettu telmisartaanilla.

Infektiot

Melko harvinainen: Ylempien hengitysteiden infektiot, virtsatieinfektiot,

virtsarakkotulehdus mukaan lukien

Harvinainen: Sepsis, mukaan lukien kuolemaan johtava sepsis?
Veri ja imukudos

Melko harvinainen: Anemia

Harvinainen: Eosinofilia, trombosytopenia
Immuunijirjestelma

Harvinainen: Y liherkkyys, anafylaktiset reaktiot
Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Melko harvinainen: Hyperkalemia

Harvinainen: Hypoglykemia (diabeetikot)
Sydéin

Melko harvinainen: Bradykardia
Hermosto

Harvinainen: Uneliaisuus
Hengityselimet, rintakehi ja vélikarsina

Melko harvinainen: Yskd

Hyvin harvinainen: Interstitiaalinen keuhkosairaus®
Ruoansulatuselimisto

Harvinainen: Vatsavaivat
Tho ja ihonalainen kudos

Harvinainen: Thottuma, lddkeihottuma, toksinen ihottuma
Luusto, lihakset ja sidekudos

Harvinainen: Nivelrikko, jannekipu

Munuaiset ja virtsatiet
Melko harvinainen: Munuaisten vajaatoiminta (akuutti munuaisten vajaatoiminta
mukaan lukien)

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Melko harvinainen: Astenia

Tutkimukset
Harvinainen: Hemoglobiiniarvon pieneneminen



3: lisakuvaukset, katso alakohta ” Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus”

Hydroklooritiatsidi:
Hydroklooritiatsidi saattaa aiheuttaa tai pahentaa nestevajausta, mikd saattaa johtaa
elektrolyyttitasapainon héirioon (ks. kohta 4. 4).

Hydroklooritiatsidia pelkdstidén kiytettdessd on raportoitu seuraavia haittavaikutuksia, joiden
esiintyvyys on tuntematon:

Infektiot
Tuntematon: Sylkirauhastulehdus

Hyvin- ja pahanlaatuiset sekd madrittimattoméat kasvaimet (myds kystat ja polyypit)

Tuntematon: Ei-melanoomatyyppinen ihosydpa (tyvisolusyopd ja okasolusyopd)
Veri ja imukudos

Harvinainen: Trombosytopenia (johon joskus littyy purppura)

Tuntematon: Aplastinen anemia, hemolyyttinen anemia, luuytimen vajaatoiminta,

leukopenia, neutropenia, agranulosytoosi

Immuunijirjestelmi

Tuntematon: Anafylaktiset reaktiot, yliherkkyys
Umpieritys

Tuntematon: Diabeteksen hoitotasapaino riittdmaton

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Yleinen: Hypomagnesemia

Harvinainen: Hyperkalsemia

Hyvin harvinainen: Hypokloreeminen alkaloosi

Tuntematon: Anoreksia, ruokahalun viheneminen, elektrolyyttihdirio,

hyperkolesterolemia, hyperglykemia, hypovolemia

Psyykkiset héiriot
Tuntematon: Rauhattomuus
Hermosto
Harvinainen: Paansarky
Tuntematon: Hutera olo
Silmat
Tuntematon: Niékokentén keltaisuus, akuutti myopatia, akuutti
ahdaskulmaglaukooma, suonikalvon effuusio
Verisuonisto
Tuntematon: Nekrotisoiva verisuonitulehdus

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina
Hyvin harvinainen: Akuutti hengitysvaikeusoireyhtymid (ARDS) (ks. kohta 4.4)

Ruoansulatuselimisto
Ylemen: Pahomvointi
Tuntematon: Haimatulehdus, vatsavaiva

Maksa ja sappi



Tuntematon: Hepatosellulaarinen keltaisuus, kolestaaattinen keltaisuus
Tho ja ihonalainen kudos
Tuntematon: Lupus-tyyppinen oireyhtymé, valoherkkyysreaktiot, thovaskuliitti,

toksinen epidermaalinen nekrolyysi, erythema multiforme

Luusto, lihakset ja sidekudos
Tuntematon: Heikkous

Munuaiset ja virtsatiet
Tuntematon: Interstitiaalinen nefriitti, munuaisten toimintahiirio, glikosuria

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Tuntematon: Kuume
Tutkimukset
Tuntematon: Triglyseridiarvojen nousu

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Epdnormaali maksan toiminta/ maksan toimintah&irio:

Myyntiluvan saamisen jilkeen on epédnormaalia maksan toimintaa / maksan toimintahdiritd ilmennyt
useimmiten telmisartaania kéyttineille japanilaisille potilaille. Japanilaista alkuperdd olevat potilaat
saavat todenndkdisemmin néitd haittavaikutuksia.

Sepsis:

PROFESS-tutkimuksessa huomattiin sepsiksen ilmaantuvuuden lisdantymistd telmisartaaniryhmissi
lumelddkeryhmidn verrattuna. Loydos saattaa olla sattumaloydos tai littyd talld hetkelld
tuntemattomaan mekanismiin (ks. kohta 5.1).

Interstitiaalinen keuhkosairaus
Myyntiluvan saamisen jilkeen on raportoitu interstitiaalista keuhkosairautta, jolla oli ajallinen yhteys
telmisartaanin kiyttoon. Syy-yhteyttd eiole kuitenkaan varmistettu.

Ei-melanoomatyyppinen ihosyopa:

Epidemiologisista tutkimuksista saatujen tietojen perusteella hydroklooritiatsidin ja ei-
melanoomatyyppisen ihosyovén vililld on havaittu kumulatiiviseen annokseen liittyvd yhteys (ks.
my0s kohdat 4.4 ja 5.1).

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Telmisartaanin yliannostuksesta ihmiselld on olemassa rajoitetusti tietoa. Ei tiedetd, missd maéarin
hydroklooritiatsidi poistuu hemodialyysissa.



Oireet

Hypotensio ja takykardia ovat olleet huomattavimmat seuraukset telmisartaanin yliannostuksesta;
bradykardiaa, heitehuimausta, oksentelua, seerumin kohonnutta kreatiniiniarvoa ja akuuttia munuaisten
vajaatoimintaa on myos raportoitu. Hydroklooritiatsidin yliannostukseen liittyy elektrolyyttivajaus
(hypokalemia, hypokloremia) ja lisidntyneen diureesin aiheuttama hypovolemia. Y liannostuksen
yleisimpid oireita ja merkkejd ovat pahoinvointi ja uneliaisuus. Hypokalemia saattaa aiheuttaa
lihaskouristuksia ja/tai voimistaa samanaikaisesti kdytettdvien digitalisglykosidien tai tiettyjen
rytmihdiriclddkkeiden kdyttoon littyvid rytmihairioita.

Hoito

Telmisartaania ei voida poistaa elimistdstd hemodialyysilld. Potilasta tulee seurata tarkastija hoidon
pitdd olla oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa. Hoito médaraytyy yliannoksen ottamisesta kuluneen
ajan sekd oireiden vakavuuden mukaan. Ehdotettuja toimenpiteitd ovat oksennuttaminen ja/tai
mahahuuhtelu. Ladkehiilen kdytt saattaa olla hyodyksi. Seerumin elektrolyyttejd ja kreatiniinia pitda
tarkkailla sdannollisesti. Jos hypotensiota esiintyy, potilas on asetettava selinmakuulle ja hianelle on
annettava nopeasti suola- ja nestekorvausta.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: angiotensiini II -reseptorin salpaajat ja diureetit, ATC koodi: CO9DAO07
Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord on yhdistelmidvalmiste, joka sisdltid angiotensiini II -
reseptorin salpaajaa, telmisartaania, ja tiatsididiureettia, hydroklooritiatsidia. Néiden aineiden
yhdistelmdlld on additiivinen antihypertensiivinen vaikutus, joka alentaa verenpainetta enemmén kuin
kumpikaan komponentti yksinddn. Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord -tabletti kerran paivissa

otettuna saa aikaan verenpaineen tehokkaan ja tasaisen alenemisen koko terapeuttisella annosalueella.

Vaikutusmekanismi

Telmisartaani on suun kautta otettuna tehokas ja spesifinen angiotensiini II -reseptorin alatyypin 1
(AT)) salpaaja. Se syrjayttdd hyvin suurella affiniteetilla angiotensiini Il:n sen sitoutumispaikasta AT;-
reseptorin alatyypistd, joka vastaa angiotensiini II:n tunnetuista vaikutuksista. Telmisartaanilla ei ole
osittaista agonistista vaikutusta AT, -reseptoriin. Telmisartaani sitoutuu selektiivisesti ja
pitkdkestoisesti AT,-reseptoriin. Se ei sitoudu merkittdvasti muihin reseptoreihin, kuten AT,- ja
muihin vihemmén tunnettuihin AT-reseptoreihin. Ndiden reseptoreiden toiminnallista roolia ei
tunneta, kuten ei myoskddn angiotensiini Il:sta aiheutuvaa reseptoreiden mahdollisen litka-
aktivoitumisen vaikutusta, kun telmisartaani suurentaa angiotensiini IL:n pitoisuutta. Telmisartaani
pienentdd plasman aldosteronipitoisuuksia. Telmisartaani ei estd thmiselld plasman reniinid tai atheuta
ionikanavien salpausta. Telmisartaani ei estd angiotensinid konvertoivaa entsyymid (kininaasi II), joka
myds hajottaa bradykiniinid. Tdmén vuoksi bradykiniinin kautta vélittyvien haittavaikutusten
lisidntymistd eiole odotettavissa.

Terveille vapaaehtoisille annettu 80 mg:n annos telmisartaania estéé lihes tiydellisesti angiotensiini
II:n verenpainetta nostavan vaikutuksen. Verenpaineen nousua estdva vaikutus sdilyy yli 24 tuntia ja
on mitattavissa vield 48 tuntiin asti.

Hydroklooritiatsidi on tiatsididiureetti. Tiatsididiureettien verenpainetta alentavaa mekanismia ei
tdysin tunneta. Tiatsidit vaikuttavat elekrolyyttien reabsorptioon munuaistubuluksissa ja lisddvat
suoraan natriumin ja kloridin erittymistd suunnilleen samassa méérin. Hydroklooritiatsidin
diureettivaikutus viahentda plasman tilavuutta, lisid plasman reniiniaktiivisuutta, lisid aldosteronin
eritystd ja sitd kautta lisid kaliumin ja bikarbonaattien erittymistd virtsaan seki pienentdd seerumin
kaliumpitoisuutta. Samanaikainen anto telmisartaanin kanssa pyrkii estiméan niihin diureetteihin
littyvdd kaliumhukkaa. Tdmaé johtuu luultavasti reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelméin



salpauksesta. Hydroklooritiatsidilla diureesi alkaa n. 2 tunnissa ja maksimivaikutus saadaann. 4 tunnin
kuluttua. Vaikutus siilyy n. 6—12 tuntia.

Klininen teho ja turvallisuus

Essentiaalisen hypertension hoito

Telmisartaanin ensimméiisen annoksen jilkeen antihypertensiivinen vaikutus ilmenee véahitellen 3
tunnin aikana. Suurin verenpaineen aleneminen saavutetaan yleenséd 4—8 viikon kuluttua hoidon
aloittamisesta ja vaikutus sdilyy pitkdaikaishoidon aikana. Ambulatoriset verenpainemittaukset ovat
osoittaneet, ettd telmisartaanin verenpainetta alentava vaikutus siilyy yli 24 tuntia annostelun jilkeen
ja vaikutus kestdd my0s seuraavaa annosta edeltdvin neljin tunnin ajan. TAima on vahvistettu
huippupitoisuusvaiheessa ja juuri ennen seuraavaa annosta tehdyilld mittauksilla lumekontrolloiduissa
tutkimuksissa, joissa 40 ja 80 mg:n telmisartaaniannoksen jilkeen suurimman ja pienimméan
vaikutuksen suhde (trough to peak ratio) on ollut poikkeuksetta yli 80 %.

Verenpainepotilailla telmisartaani alentaa sekd systolista ettd diastolista verenpainetta vaikuttamatta
syddmen syketiheyteen. Telmisartaanin verenpainetta alentava teho on yhti hyvé kuin muiden
verenpainelddkeryhmien edustajien vaikutus (osoitettu kliinisissd tutkimuksissa, kun telmisartaania on
verrattu amlodipiiniin, atenololiin, enalapriiliin, hydroklooritiatsidiin ja lisinopriiliin).

Kontrolloidussa klimisessd kaksoissokkotutkimuksessa (n = 687 potilasta, joita arvioitin tehon
suhteen) potilailla, jotka eivit saaneet vastetta 80 mg/12,5 mg yhdistelméstd, osoitettin 80 mg/25 mg
yhdistelmihoidon lisddvéin verenpainetta alentavaa vaikutusta 2,7/1,6 mmHglla (SBP/DBP) verrattuna
jatkuvaan 80 mg/12,5 mg yhdistelmdhoitoon (ero keskimédéréisesséd muutoksessa lahtétilanteesta).
Jatkotutkimuksessa 80/25 mg yhdistelmélld verenpaine aleni edelleen (johtaen kaiken kaikkiaan
11,5/9,9 mmHgn (SBP/DBP) laskuun).

Kahden samanlaisen 8 vikon lumekontrolloidun kliinisen kaksoissokkotutkimuksen vs.
valsartaani’hydroklooritiatsidi 160 mg/25 mg yhdistetyssd analyysissd (n =2 121 potilasta, joita
arvioitin tehon suhteen) osoitettin merkitsevésti suurempi 2,2/1,2 mmHgn (SBP/DBP) verenpainetta
alentava vaikutus (ero keskiméérdisessd muutoksessa ldhtotilanteesta) telmisartaani/hydroklooritiatsidi
80/25 mg kombinaation eduksi.

Telmisartaanihoidon keskeytyessa ékillisesti verenpaine palaa véhitellen hoitoa edeltiville tasolle
useiden péivien aikana eikd keskeyttdminen johda reaktiiviseen verenpaineen kohoamiseen (rebound
hypertension).

Angiotensiinikonvertaasin estdjid ja telmisartaania suoraan vertailevissa klinisissé tutkimuksissa
kuivaa yskéd esiintyi merkittdvésti vihemmén kéytettidessa telmisartaania kuin
angiotensiinikonvertaasin estdjid kdytettdessa.

Svydin- ja verisuonitapahtumien ennaltachkiisy

ONTARGET tutkimuksessa (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global
Endpoint Trial) verrattiin telmisartaanin, ramipriilin ja telmisartaanin ja ramipriilin
yhdistelmdnvaikutusta sydin- ja verisuonitapahtumiin 25 620 potilaalla, jotka olivat idltdén 55-
vuotiaita tai vanhempia, ja joilla oli todettu sepelvaltimotauti, aivohalvaus, TIA, perifeerinen
valtimotauti, tai tyypin 2 diabetes, johon littyy merkkeji kohde-elin vaurioista (esim. retinopatia,
vasemman kammion hypertrofia, makro- tai mikroalbuminuria). T&lld potilasryhmdlli on suurentunut
sydin- ja verisuonitapahtumien riski.

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

Telmisartaanilla oli samanlainen vaikutus kuin ramipriililla ensisijaisen yhdistetyn paatetapahtuman
sydin- ja verisuoniperdisen kuoleman, ei-fataalin sydéninfarktin, ei-fataalin aivoinfarktin tai



sairaalahoitoon johtavan kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan vahentdmisessid. Ensisijaisen
padtetapahtuman ilmaantuvuus oli samanlainen telmisartaani- (16,7 %) ja ramipriiliryhméssa (16,5 %).
Riskisuhde telmisartaani vs. ramipriili oli 1,01 (97,5 % luottamusvéli 0,93-1,10, p-arvo
(noninferiority) = 0,0019, raja-arvon ollessa 1,13). Kokonaiskuolleisuus oli telmisartaanilla hoidetuilla
potilailla 11,6 % ja ramipriililla hoidetuilla potilailla 11,8 %.

Telmisartaanilla todettiin olevan samanlainen vaikutus kuin ramipriililla etukéteen mééritellyssa
toissijaisessa padtetapahtumassa: sydan- ja verisuoniperdinen kuolema, ei-fataali sydéninfarkti tai ei-
fataali aivohalvaus [0,99 (97,5 % luottamusvili 0,90—1,08, p-arvo (non-inferiority) = 0,0004)]. Tama
padtetapahtuma oli ensisijainen paitetapahtuma HOPE referenssitutkimuksessa (The Heart Outcomes
Prevention Evaluation Study), jossa tutkittin ramipriilin tehoa lumeliékkeeseen verrattuna.

TRANSCEND-tutkimuksessa ACE:n estdjille intolerantit potilaat, joilla tutkimuksen
sisddnottokriteerit olivat muuten samanlaiset kuin ONTARGET-tutkimuksessa, satunnaistettiin
saamaan joko telmisartaania 80 mg (n =2 954) tai lumelddkettd (n =2 972), molemmat
standardihoidon lisdksi. Keskimédérdinen seuranta-aika oli 4 vuotta ja 8 kuukautta. Ensisijaisen
yhdistetyn péitetapahtuman (sydédn- ja verisuoniperdinen kuolema, ei-fataali sydininfarkti, ei-fataali
aivoinfarkti tai sairaalahoitoon johtava kongestiivinen syddmen vajaatoiminta) ilmaantuvuus ei eronnut
tilastollisesti merkitsevésti [15,7 % telmisartaaniryhméssé ja 17,0 % lumeryhméssé, riskisuhde 0,92
(95 % luottamusvéli 0,81-1,05, p =0,22)]. Telmisartaanilla oli ndyttod hyodystd etukdteen
médriteltyyn toissijaiseen yhdistettyyn péétetapahtumaan (sydédn- ja verisuoniperdinen kuolema, ei-
fataali syddninfarkti ja ei-fataali aivohalvaus) lumelddkkeeseen verrattuna [0,87 (95 % luottamusvéli
0,76-1,00, p = 0,048)]. Sydén- ja verisuonikuolleisuuteen ei saatuniyttod hyddystéd (riskisuhde 1,03,
95 % luottamusvali 0,85-1,24).

Telmisartaanilla hoidetuilla potilailla raportoitin harvemmin yskéé ja angioedeemaa kuin ramipriililla
hoidetuilla potilailla, kun taas hypotensiota raportoitin useammin telmisartaanilla.

Telmisartaanin yhdistiminen ramipriiliin ei tuonut lisdd hydtyd verrattuna sithen, etti ramipriilia tai
telmisartaania kéytettiin yksinddn. Sydén- ja verisuoniperdinen kuolleisuus tai kokonaiskuolleisuus oli
kombinaatiolla lukuméaréisesti korkeampi. Lisdksi kombinaatioryhméssa esiintyi huomattavasti
enemméin hyperkalemiaa, munuaisten vajaatoimintaa, hypotensiota ja pyOrtymistd. Sen vuoksi
telmisartaanin ja ramipriilin yhdistelmia ei suositella tille potilasryhmélle.

PROFESS-tutkimuksessa ’Prevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes” yli 50-
vuotiailla tai vanhemmilla potilailla, joilla oli hiljattain ollut aivohalvaus, huomattin sepsiksen
ilmaantuvuuden lisddntymistd telmisartaaniryhmdssé lumelddkeryhméén verrattuna, 0,70 % vs. 0,49 %
[RR 1,43 (95 % luottamusvili 1,00-2,06)]; kuolemaan johtaneiden sepsis-tapausten ilmaantuvuus
lisdéntyi telmisartaania kdyttaneilld potilailla (0,33 %) vs. lumelddkettd kdyttidneisiin potilaisiin

(0,16 %) [RR 2,07 (95 % luottamusvali 1,14-3,76)]. Sepsiksen havaittu esiintymistiheyden
lisddntyminen, joka littyi telmisartaanin kdyttoon, saattaa olla joko sattumaldydos tai liittyd 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]) tutkittin ACE:n estdjan ja angiotensiini II -reseptorin
salpaajan samanaikaista kayttoa.

ONTARGET-tutkimuksessa potilailla oli aiemmin ollut kardiovaskulaarisia tai serebrovaskulaarisia
sairauksia tai tyypin 2 diabetes seka esiintyi merkkeji kohde-elinvauriosta. Katso
yksityiskohtaisemmat tiedot kohdasta ’Sydin- ja verisuonitapahtumien ennaltachkéisy”.

VA NEPHRON-D -tutkimuksessa potilailla oli tyypin 2 diabetes ja diabeettinen nefropatia.

Néma tutkimukset eivét osoittaneet merkittdvad suotuisaa vaikutusta renaalisiin tai
kardiovaskulaarisiin lopputapahtumiin ja kuolleisuuteen, mutta hyperkalemian, akuutin
munuaisvaurion ja/tai hypotension riskin havaittin kasvavan verrattuna monoterapiaan. Nama tulokset
soveltuvat myos muihin ACE:n estéjiin ja angiotensiini I -reseptorin salpaajiin, ottaen huomioon



niiden samankaltaiset farmakodynaamiset ominaisuudet.
Sen vuoksi potilaiden, joilla on diabeettinen nefropatia, ei pidd kidyttdd ACE:n estijid ja angiotensiini II
-reseptorin salpaajia samanaikaisesti.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) -
tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotyd aliskireenin lisddmisesti vakiohoitoon, jossa kédytetdén
ACE:n estdjaé tai angiotensiini Il -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on seké tyypin 2 diabetes etti
krooninen munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus péitettiin aikaisin
haittavaikutusten lisdéntyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja aivohalvaukset olivat
lukuméiriisesti yleisempid aliskireeniryhméssé kuin lumelidkeryhméssé ja haittavaikutuksia seka
vakavia haittavaikutuksia (hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten vajaatoiminta) raportoitiin
useammin aliskireeniryhmésséd kuin lumelddkeryhméssa.

Epidemiologiset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd hydroklooritiatsidin pitkdaikainen kdytté vahentda
kardiovaskulaarista kuolleisuus- ja sairastuvuusriskia.

Kiintedannoksisen telmisartaani/hydroklooritiatsidiyhdistelmén vaikutusta kuolleisuuteen tai
kardiovaskulaariseen sairastuvuuteen ei toistaiseksi tunneta.

Ei-melanoomatyyppinen ihosy0pi: Epidemiologisista tutkimuksista saatujen tietojen perusteella
hydroklooritiatsidin ja ei-melanoomatyyppisen thosyOvin valilli on havaittu kumulatiiviseen
annokseen littyvd vhteys. Yksi tutkimus késitti populaation, jossa oli 71 533 tyvisolusyOpétapausta ja
8 629 okasolusyOpitapausta, ja ne kaltaistettin 1 430 833 ja 172 462 potilasta kdsittdviin
verrokkipopulaatioihin. Suurien hydroklooritiatsidiannosten (> 50 000 mg kumulatiivisesti) kayttoon
littyvd mukautettu kerroinsuhde oli 1,29 (95 prosentin luottamusvéli: 1,23-1.35) tyvisolusyovéssi ja
3,98 (95 prosentin luottamusvili: 3,68-4,31) okasolusyovissd. Sekd tyvisolusyovéssd ettd
okasolusyovéssd havaittiin selvd kumulatiivinen annos-vastesuhde. Toinen tutkimus osoitti, ettd
huulisyovin (okasolusyopéd) ja hydroklooritiatsidille altistumisen véililli on mahdollinen vhteys:

633 huulisyOpitapausta kaltaistettin 63 067 potilasta késittdviin verrokkipopulaatiothin riskiperusteista
otantastrategiaa kiyttden. Kumulatiivinen annos-vastesuhde osoitettiin, kun mukautettu kerroinsuhde
oli 2.1 (95 prosentin luottamusvili: 1,7-2.6), joka suureni arvoon 3.9 (3,0-4.9) suurten annosten

(~25 000 mg) yhteydessé ja arvoon 7.7 (5,7-10,5) suurimmalla kumulatiivisella annoksella

(~100 000 mg) (ks. myos kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontdnyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
telmisartaani/hydroklooritiatsidiyhdiste Imén kéytdstd hypertension hoitoon kaikkien pediatristen
potilasryhmien hoidossa (ks. kohta 4.2 ohjeet kdytostéd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Hydroklooritiatsidin ja telmisartaanin samanaikaisella annolla ei ndytd olevan vaikutusta kummankaan
aineen farmakokinetiikkaan terveilld henkil6illa.

Imeytyminen

Telmisartaani: Suun kautta annettuna telmisartaanin huippupitoisuus saavutetaan 0,5—1,5 tunnissa.
Hydtyosuus on 40 mgmn annoksella 42 % ja 160 mgmn annoksella 58 %. Ruoka pienentéé hieman
telmisartaanin hydtyosuutta, jolloin plasmapitoisuus-aikakdyrdn pinta- ala (AUC) pienenee 40 mgn
annoksella noin 6 % ja 160 mgn annoksella noin 19 %. Kolmen tunnin kuluttua annostelusta
pitoisuudet plasmassa ovat yhtd suuria riippumatta siité, otetaanko telmisartaani tyhjdén vatsaan vai
aterian yhteydessd. AUC:n vahdisen pienenemisen ei odoteta aiheuttavan terapeuttisen tehon
vihenemistd. Telmisartaani ei kumuloidu merkittdvisti plasmaan toistuvaisannossa.

Hydroklooritiatsidi: Telmisartaanin ja hydroklooritiatsidin oraalisen annon jilkeen hydroklooritiatsidin
huippupitoisuus saavutetaann. 1-3 tunnin kuluttua. Hydroklooritiatsidin kumulatiiviseen



munuaiseritykseen perustuen sen hyotyosuus oli n. 60 %.

Jakautuminen

Telmisartaani sitoutuu ldhes tidydellisesti plasman proteiineihin (> 99,5 %), ldhinnd albumiiniin ja
happamaan alfa-1-glykoproteiiniin. Telmisartaanin ndenndinen jakautumistilavuus on n. 500 litraa,
mikd viittaa kudoksiin sitoutumiseen.

Hydroklooritiatsidi sitoutuu 68 prosenttisesti plasman proteiineihin ja sen nienndinen
jakautumistilavuus on 0,83—1,14 Tkg.

Biotransformaatio

Telmisartaani metaboloituu konjugoitumalla muodostaen farmakologisesti inaktiivisen
asyyliglukuronidin. Kantayhdisteen glukuronidi on ainoa ihmisestd tunnistettu metaboliitti.
Telmisartaanin '*C-merkityn kerta-annoksen jialkeen glukuronidin osuus plasmasta mitatusta
radioaktiivisuudesta onn. 11 %. Sytokromi P450 -isoentsyymit eivét osallistu telmisartaanin
metaboliaan.

Hydroklooritiatsidi ei metaboloidu thmisessa.

Eliminaatio

Telmisartaani: Laskimoon tai suun kautta annetusta '*C-merkitysté telmisartaanista suurin osa

(> 97 %) eliminoitui erittymalld sapen kautta ulosteisiin. Vain pienid méérid erittyi virtsaan.
Telmisartaanin kokonaispuhdistuma on oraalisen annon jilkeen > 1500 ml/min. Loppuvaiheen
eliminaation puoliintumisaika oli > 20 tuntia.

Hydroklooritiatsidi erittyy lahes kokonaan muuttumattomana virtsaan. Noin 60 % suun kautta otetusta
annoksesta eliminoituu muuttumattomana 48 tunnin kuluessa. Munuaispuhdistuma on n. 250—

300 ml/min. Hydroklooritiatsidin loppuvaiheen eliminaation puolintumisaika on 10—15 tuntia.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Telmisartaani: Suun kautta annetun telmisartaanin farmakokinetiikka on ei-lineaarmen 20—-160 mgn
annosalueella. Suuremmalla annoksella saadaan suhteessa edellistd suurempi pitoisuus plasmassa (Cpx
ja AUC).

Hydroklooritiatsidin farmakokinetiikka on lineaarinen.

lakkaat
Telmisartaanin farmakokinetikassa eiole eroa ifikkédiden ja alle 65-vuotiaiden potilaiden vallla.

Sukupuoli
Plasman telmisartaanipitoisuudet ovat naisilla yleensd 2—3 kertaa suurempia kuin miehilld. Klinisissa

tutkimuksissa ei naisilla kuitenkaan havaittu merkitsevésti lisddantynyttd verenpainevastetta tai
ortostaattisen hypotension esiintymistiheyttd. Annoksen séito eiole tarpeen. Naisilla
hydroklooritiatsidin pitoisuudet plasmassa olivat suuntaa-antavasti suurempia kuin miehilld. Talld ei
katsota olevan kliinistd merkitysté.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaiseritys ei vaikuta telmisartaanin puhdistumaan. Lievéa tai kohtalaista munuaisten
vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma 30—60 ml/min, keskiarvo noin 50 ml/min) sairastavien
potilaiden hoidosta on jonkin verran kokemusta, jonka perusteella annoksen séito ei ole tarpeen
potilailla, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt. Telmisartaani ei ole poistettavissa verestd
hemodialyysilli. Munuaisten vajaatoimintapotilailla hydroklooritiatsidin eliminaationopeus hidastuu.
Tavanomaisessa tutkimuksessa potilailla, joilla keskimiddrdinen kreatiniinipuhdistuma oli 90 ml/min,
hydroklooritiatsidin eliminaation puolintumisaika pidentyi. Potilailla, joilla munuaiset eivét toimi
lainkaan, eliminaation puolintumisaika on noin 34 tuntia.

Maksan vajaatoiminta
Farmakokineettiset tutkimukset maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla osoittivat, etti
absoluuttinen hy6tyosuus lisddntyy Ildhes 100 %:iin. Eliminaation puolintumisaika ei muutu potilailla,




joilla on maksan toimintahirio.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ylimaardisid preklinisid tutkimuksia ei ole tehty 80 mg/25 mg kiintedlld annosyhdistelma -
valmisteella.

Preklinisissd turvallisuustutkimuksissa, joissa telmisartaania ja hydroklooritiatsidia annettiin
samanaikaisesti normotensiivisille rotille ja koirille thmisen kliniselli terapeuttisella annoksella
aiheutuvaa altistusta vastaavilla annoksilla ei havaittu sellaisia 16ydoksid, joita eiolisi jo havaittu
annettaessa toista ndistd lidkeaineista yksinddn. Havaituilla toksisilla 16ydoksilld eindytd olevan
merkitystd terapeuttiselle kdytolle hmisille.

Toksikologiset 16ydokset, jotka tunnetaan hyvin jo angiotensiinid konvertoivan entsyymin estéjien ja
angiotensiini II -reseptorisalpaajien preklinisistd tutkimuksista, olivat punasolujen parametrien lasku
(erytrosyytit, hemoglobiini, hematokriitti), munuaisten hemodynamiikan muutokset (lisdéntynyt veren
ureatyppi- ja kreatiniinipitoisuus), lisidntynyt plasman reniiniaktiivisuus, jukstaglomerulaaristen
solyjen hypertrofia/hyperplasia sekd mahalaukun limakalvon vauriot. Limakalvovauriot voitiin
valttad/parantaa suun kautta annetulla suolaliuoksella sekd eldinten majoittamisella ryhmiin. Koirilla
havaittin munuaistichyeen laajentumista ja atrofiaa. Nédiden 10ydosten arvioidaan johtuvan
telmisartaanin farmakologisista vaikutuksista.

Selvdd ndyttod teratogeenisestd vaikutuksesta ei havaittu, kuitenkin telmisartaanin toksisilla
annostasoilla havaittiin vaikutusta poikasten syntyménjilkeiseen kehitykseen, kuten alentunutta
syntymédpainoa ja viivdstynyttd silmien avautumista.

Telmisartaanilla ei esiintynyt mutageenisuutta tai merkittdvaa klastogeenista aktiivisuutta
tutkimuksissa in vitro eikd karsinogeenisuutta rotilla ja hiirilld. Hydroklooritiatsidilla tehdyissé
tutkimuksissa on saatu kiistanalaista niytt6d genotoksisesta ja karsinogeenisesta vaikutuksesta erdissé
kokeellisissa malleissa.

Telmisartaani/hydroklooritiatsidiyhdistelmdn mahdollinen sikiGtoksisuus: ks. kohta 4.6.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Selluloosa, mikrokiteinen

Laktoosimonohydraatti

Mannitoli

Natriumhydroksidi

Meglumiini

Povidoni (K30)

Magnesiumstearaatti

Natriumstearyylifumaraatti

Punainen rautaoksidi (E172) [40 mg/12,5 mg ja 80 mg/12,5 mg tabletit]
Keltainen rautaoksidi (E172) [80 mg/25 mg tabletit]

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

36 kuukautta



6.4 Siilytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi lampdtilan suhteen erityisid séilytysolosuhteita. Siilytd
alkuperéispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Alumiini/a lumiini- lipipa inopakkaukset

Pakkauskoot: 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98 tai 100 tablettia

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kéayttdmiton lddkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,
3526KV Utrecht,
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord 40 mg/12,5 mg tabletit 33117
Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord 80 mg/12,5 mg tabletit 33118
Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord 80 mg/25 mg tabletit 33119
9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamaérd: 19.04.2016
Viimeisimmidn uudistamisen pdivimééra: 21.02.2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

03.02.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord 40 mg/12,5 mg tabletter
Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord 80 mg/12,5 mg tabletter
Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord 80 mg/25 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En 40 mg/12,5 mg tablett innehaller 40 mg telmisartan och 12,5 mg hydroklortiazid.
En 80 mg/12,5 mg tablett mnehéller 80 mg telmisartan och 12,5 mg hydroklortiazid.
En 80 mg/25 mg tablett nnehaller 80 mg telmisartan och 25 mg hydroklortiazid.

Hjilpamne med kéind effekt:

En 40 mg/12,5 mg tablett innehéaller 90,36 mg laktosmonohydrat.
En 80 mg/12,5 mg tablett mnehéller 193,22 mg laktosmonohydrat.
En 80 mg/25 mg tablett innehaller 180,72 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett

40 mg/12,5 mg tabletter: pd ena sidan vit till benvit och rdd pa andra sidan, eventuellt spracklig,
bikonvex, avling, odragerad dubbelskiktstablett, vars lingd dr cirka 13 mm och bredd 6,2 mm mérkt
med ”T1” pa den roda sidan och utan markeringar pa den andra sidan.

80 mg/12,5 mg tabletter: pa ena sidan vit till benvit och rdd pa andra sidan, eventuellt spracklig,
bikonvex, avlang, odragerad dubbelskiktstablett, vars lingd ar cirka 16,2 mm och bredd 7,9 mm mérkt
med ”T2” pa den rdda sidan och utan markeringar pa den andra sidan.

80 mg/25 mg tabletter: pa ena sidan vit till benvit och gul pa andra sidan, eventuellt spracklig,
bikonvex, avlang, odragerad dubbelskiktstablett, vars langd ar cirka 16,2 mm och bredd 7,9 mm maérkt
med ”T2” pa den gula sidan och utan markeringar pa den andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Behandling av essentiell hypertoni.

Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord dr en fast kombination (40 mg telmisartan/12,5 mg
hydroklortiazid och 80 mg telmisartan/12,5 mg hydroklortiazid) som &r avsedd for vuxna vars
blodtryck inte kunnat kontrolleras adekvat av telmisartan enbart.

Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord dr en fast kombination (80 mg telmisartan/25 mg
hydroklortiazid) som &dr avsedd for vuxna vars blodtryck inte kunnat kontrolleras adekvat av
Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord 80 mg/12,5 mg (80 mg telmisartan/12,5 mg hydroklortiazid)
eller for vuxna vars blodtryck tidigare kunnat kontrolleras med telmisartan och hydroklortiazid separat.



4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord dr avsett for patienter vars blodtryck inte har kunnat
kontrolleras adekvat med enbart telmisartan. Individuell dosjustering av komponenterna i
kombinationslikemedlet rekommenderas fore byte till den fasta kombinationen. Direkt byte fran
monoterapi till den fasta kombinationen kan dvervigas om det dr kliniskt motiverat.

e Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord 40 mg/12,5 mg kan ges en géng dagligen till patienter
vars blodtryck inte kontrolleras adekvat av tabletter innehallande 40 mg telmisartan.

e Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord 80 mg/12,5 mg kan ges en gang dagligen till patienter
vars blodtryck inte kontrolleras adekvat av tabletter imnehallande 80 mg telmisartan.

e Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord 80 mg/25 mg kan ges en gang dagligen till patienter vars
blodtryck inte kontrolleras adekvat av tabletter innehallande Telmisartan/Hydrochlorothiazide
Accord 80 mg/12,5 mg eller vars blodtryck tidigare kunnat kontrolleras med telmisartan och
hydroklortiazid separat.

Nedsatt njurfunktion
Regelbunden Gvervakning av njurfunktionen rekommenderas (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med milt till mattligt nedsatt leverfunktion bor dosen ej 6verstiga en
Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord 40 mg/12,5 mg-tablett en gang dagligen.
Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord r inte indicerat till patienter med svar nedséttning av
leverfunktionen. Tiazider ska anviindas med forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 4.4).

Aldre
Dosjustering behovs inte.

Pediatrisk population
Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accords sédkerhet och effekt vid behandlingen av barn och ungdomar
under 18 ar har inte sidkerstéllts. Inga data finns tillgingliga.

Administreringssatt
Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord ska tas oralt en gdng om dagen med vétska med eller utan
foda.

Forsiktighetsatgirder som ska iakttas fore hantering eller administrering av likemedlet

Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord forvaras i en forseglad blisterforpackning pé grund av
tabletternas fuktbindande egenskap. Tabletterna ska tas ut ur blisterforpackningen omedelbart fore
dosering (se avsnitt 6.6).

4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Overkinslighet mot andra sulfonamid-derivat (hydroklortiazid #r ett sulfonamid-derivat).
Andra och tredje trimestern av graviditet (se avsnitt 4.4 och 4.6).

Gallstas och gallvagsobstruktion.

Svér nedséttning av leverfunktionen.

Svar nedséttning av njurfunktionen (kreatininclearance < 30 ml/min).

Refraktéir hypokalemi, hyperkalcemi.

Samtidig anvindning av Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord och likemedel som innehaller



aliskiren ar kontraindicerat hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (glomerulir
filtreringshastighet <60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.5 och 5.1).

4.4 Varningar och forsiktighet
Graviditet

Behandling med angiotensin II-receptorantagonister ska inte pabdrjas under graviditet. Om en kvinna
som anvinder angiotensin II-receptorantagonister planerar att bli gravid ska hon byta till en annan
blodtrycksmedicinering som &r sédker 4ven under graviditet, om inte anvéndningen av angiotensin II-
receptorantagonister anses nodvandig. Vid konstaterad graviditet ska behandlingen med angiotensin
[I-receptorantagonister avbrytas direkt och vid behov ska en alternativ medicinering paboérjas (se
avsnitt 4.3 och 4.6).

Nedsatt leverfunktion

Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord ska inte ges till patienter med gallstas, gallvigsobstruktion
eller svar leverinsufficiens (se avsnitt 4.3), eftersom telmisartan huvudsakligen elimineras via gallan.
Dessa patienter kan forvéantas ha reducerad hepatisk clearance for telmisartan.

Dessutom bor Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord anvindas med forsiktighet till patienter med
nedsatt leverfunktion eller progressiv leversjukdom, eftersom mindre avvikelser i vétske- och
elektrolytbalansen kan utlosa leverkoma. Det finns ingen klinisk erfarenhet av
Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Renovaskulir hypertension

Det finns en 6kad risk for svar hypotension och njurinsufficiens nér patienter med bilateral
njurartdrstenos eller unilateral njurartérstenos med en kvarvarande njure behandlas med likemedel som
hdmmar renin-angiotensin-aldosteron-systemet.

Nedsatt njurfunktion och njurtransplantation

Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord far inte anvindas till patienter med svar nedsittning av
njurfunktionen (kreatininclearance < 30 ml/min) (se avsnitt 4.3). Det finns ingen erfarenhet av
behandling med Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord hos patienter som nyligen genomgatt
njurtransplantation. Erfarenhet av behandling med Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord hos
patienter med mild till mattlig nedséttning av njurfunktionen &r begransad. Darfor rekommenderas
regelbundna kontroller av kaliumnivdn, kreatininhalten ochurinsyranivan i serum. Ureastegring kan
forekomma vid behandling med tiaziddiuretika till patienter med nedsatt njurfunktion.

Intravaskuldr hypovolemi

Symtomgivande hypotension, sirskilt efter den forsta dosen, kan forekomma hos patienter med
hypovolemi och/eller hyponatremi p.g.a. hoga doser diuretika, saltreducerad kost, diarré eller
krikningar. Symtomen méste atgirdas innan behandling med Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord
nleds.

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

Det har visats att samtidig anvindning av ACE-hdmmare, angiotensin II-receptorantagonister eller
aliskiren Okar risken for hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt).
Dubbel blockad av RAAS via kombinerad anvindning av ACE-hdmmare, angiotensin 1I-
receptorantagonister eller aliskiren rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.5 och 5.1).

Om det anses vara absolut nddviandigt med dubbel blockad far detta endast utféras under dvervakning
av en specialist, och patienten ska sta under regelbunden, noggrann 6vervakning av njurfunktion,
elektrolyter och blodtryck.

ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorantagonister ska inte anvdndas samtidigt hos patienter med
diabetesnefropati.




Andra tillstind 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 svér kongestiv hjirtsvikt eller bakomliggande njursjukdom,
inklusive njurartérstenos), har behandling med likemedel som paverkar detta system forknippats med
akut hypotension, ureastegring, oliguri och iséllsynta fall akut njurinsufficiens (se avsnitt 4.8).

Primér aldosteronism

Patienter med primir aldosteronism svarar i allminhet inte pa antihypertensiva likemedel som verkar
genom hidmning av renin-angiotensin-systemet. Behandling med Telmisartan/Hydrochlorothiazide
Accord rekommenderas dirfor inte.

Stenos 1 aorta- och mitralisklaffen, obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati

Liksom med andra vasodilaterande likemedel bor sirskild forsiktighet iakttagas vid behandling av
patienter med stenos i aorta- eller mitralisklaffen, eller obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati.

Metabola och endokrina effekter

Tiazidterapi kan forsdmra glukostoleransen, medan hypoglykemi kan intrdffa hos diabetespatienter

som behandlas med insulin eller antidiabetika och telmisartan. Lamplig blodglukosdvervakning bor
darfor overvigas for dessa patienter. Dosjustering av insulin eller antidiabetika kan vara nddvandigt.
Latent diabetes mellitus kan manifesteras under tiazidbehandling.

Okade kolesterol- och triglyceridnivder har noterats i samband med tiazidbehandlingen. Dosen
12,5 mg, som Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord innehaller, har dock ingen eller obetydlig
effekt pa véirdena.

Hyperurikemi kan forekomma eller gikt kan utlosas hos vissa patienter under tiazidbehandling.

Elektrolytrubbningar

Liksom for alla patienter som behandlas med diuretika, bor regelbundna méatningar av
serumelektrolyter goras med limpliga intervall

Tiazider, inklusive hydroklortiazid, kan orsaka rubbningar i vétske- eller elektrolytbalansen (inklusive
hypokalemi, hyponatremi och hypokloremisk alkalos). Varnande symtom vid rubbningar i vitske- eller
elektrolytbalansen dr muntorrhet, torst, asteni, letargi, somnolens, rastloshet, muskelsmérta

eller -kramper, muskelsvaghet, hypotension, oliguri, takykardi och gastrointestinala symtom, sisom
ilaméende och krikningar (se avsnitt 4.8).

- Hypokalemi

Aven om hypokalemi kan utvecklas vid anvindning av tiazid-diuretika, kan samtidig behandling med
telmisartan minska den diuretika-inducerade hypokalemin. Risken for hypokalemi &r storst hos
patienter med levercirrhos, patienter med stor diures, patienter med otillréicklig oral elektrolyttillforsel
och patienter med samtidig behandling med kortikosteroider eller adrenokortikotropt hormon (ACTH)
(se avsnitt 4.5).

- Hyperkalemi

Déremot kan den antagonism som telmisartan-komponenten i Telmisartan/Hydrochlorothiazide
Accord utovar pa angiotensin II (AT,)-receptorer, leda till hyperkalemi. Kliniskt signifikant
hyperkalemi har inte dokumenterats med Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord, men
njurinsufficiens och/eller hjirtsvikt och diabetes mellitus ingar i riskfaktorerna for hyperkalemi.
Kaliumsparande diuretika, kaliumtillskott eller saltersadttningar som innehéller kalium ska anvéndas
med forsiktighet tillsammans med Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord (se avsnitt 4.5).



- Hyponatremi och hypokloremisk alkalos
Det finns inga tecken pé att Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord minskar eller forebygger
diuretikainducerad hyponatremi. Brist pa klorid ar vanligen mild och krdver normalt ingen behandling.

- Hyperkalcemi

Tiazider kan leda till minskad utséndring av kalcium i urinen och medfora en 6vergaende och ltt
hojning av serumkalcium i franvaro av kénda tillstind som paverkar kalciummetabolismen. Uttalad
hyperkalcemi kan tyda pa dold hyperparathyroidism. Tiazider ska utséttas innan undersokningar av
parathyroideafunktionen genomfors.

- Hypomagnesemi
Tiazider har visats leda till dkad urinutséndring av magnesium, vilket kan leda till hypomagnesemi (se
avsnitt 4.5).

Laktosmonohydrat

Detta likemedel innehaller laktosmonohydrat. Patienter med négot av foljande séllsynta &rftliga
tillstdnd bor inte anvdnda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

Etniska skillnader

Liksom alla andra angiotensin II-receptorantagonister, ger telmisartan uppenbart mindre effektiv
blodtryckssidnkning hos svarta &n hos andra befolkningsgrupper, troligen p.a. en hogre prevalens av lag
reninstatus hos den svarta hypertonipopulationen.

Ovrigt

Liksom med alla antihypertensiva likemedel, skulle en hjirtinfarkt eller stroke kunna utldsas aven
kraftig blodtryckssdnkning hos patienter med ischemisk hjartsjukdom eller ischemisk kardiovaskulir
sjukdom.

Allmiént

Overkinslighetsreaktioner mot hydroklortiazid kan férekomma hos patienter med eller utan anamnes
pé allergi eller bronkialastma, men &r mer sannolika hos patienter med allergi eller bronkialastma.
Exacerbationer av systemisk /upus erythematosus har rapporterats vid anvindning av tiazid-diuretika,
inklusive hydroklortiazid.

Fall av fotosensitivitet har rapporterats med tiazid-diuretika (se avsnitt 4.8). Om en
fotosensitivitetsreaktion intraffar under behandlingen, &r det skil att avbryta behandlingen. Om
aterinsittning anses nodvindig, dr rekommendationen att skydda exponerade ytor fran solljus eller
artificiellt UV A-strélning.

Choroidal effusion, akut myopi och glaukom med sluten kammarvinkel

Hydroklortiazid, en sulfonamid, kan orsaka en idiosynkratisk reaktion, som resulterar i choroidal
effusion med synfiltsdefekt, akut 6vergdende myopi och akut glaukom med sluten kammarvinkel.
Symtomen inkluderar akut minskad synskérpa eller 6gonsmérta och upptrdder normalt inom timmar
till veckor efter inséttning av likemedlet. Obehandlat akut glaukom med sluten kammarvinkel kan leda
till permanent synforlust. Primir behandling &r utsittning av hydroklortiazid sa snabbt som mojligt.
Omedelbara medicinska eller kirurgiska behandlingar kan behdva dvervigas om det intraokuldra
trycket forblir okontrollerat. Riskfaktorer for att utveckla akut glaukom med sluten kammarvinkel kan
inkludera tidigare allergi mot sulfonamid eller penicillin.

Icke-melanom hudcancer

En o6kad risk for icke-melanom hudcancer [basalcellscancer och skivepitelcancer] vid exponering for
Okande kumulativ dos av hydroklortiazid har setts i tva epidemiologiska studier som baserats pa det



danska nationella cancerregistret. Fotosensibiliserande effekter av hydroklortiazid kan fungera som en
mojlig mekanism for icke-melanom hudcancer.

Patienter som tar hydroklortiazid ska informeras om risken for icke-melanom hudcancer och uppmanas
att regelbundet kontrollera om nya lesioner uppkommit p& huden, och genast rapportera alla misstdnkta
hudlesioner. Patienter bor 4ven ges anvisningar om mojliga forebyggande atgarder (sdsom begriansad
exponering for solljus och ultravioletta stralar och lampliga skyddsétgérder vid exponering) sa att
risken for hudcancer kan minimeras. Misstdnkta hudférandringar ska undersokas omedelbart och
histologisk undersokning av eventuella biopsier ska utforas utan dréjsmal. Anvéndningen av
hydroklortiazid kan ocksé behdva Gvervigas pa nytt for dessa patienter som tidigare drabbats av icke-
melanom hudcancer (se dven avsnitt 4.8).

Akut respiratorisk toxicitet

Mycket sillsynta allvarliga fall av akut respiratorisk toxicitet, inklusive akut andnddssyndrom
(ARDS), har rapporterats efter intag av hydroklortiazid. Lungddem utvecklas vanligtvis inom nagra
minuter till timmar efter intag av hydroklortiazid. Till tidiga symtom hor dyspné, feber, forsamrad
lungfunktion och hypotoni. Om diagnosen akut andnédssyndrom misstdnks ska
Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord-preparat séttas ut och lamplig behandling sittas in.
Hydroklortiazid ska inte ges till patienter som tidigare drabbats av akut andnddssyndrom efter intag av
hydroklortiazid.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner
Litium

Reversibel 6kning av serumkoncentrationen och toxicitet av littum har rapporterats vid samtidig
anviandning av litum och ACE-hdmmare. Sddana fall har ocksa rapporterats i sillsynta fall med
angiotensin II-receptorantagonister (inklusive Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord). Samtidig
behandling med littum och Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord rekommenderas inte (se

avsnitt 4.4). Om kombinationen &r nddviandig, rekommenderas noggrann uppfoljning av litium 1 serum.

Likemedel som kan medfora kaliumforlust och hypokalemi (t ex andra kaliuretiska diuretika,
laxermedel, kortikosteroider, kortikotropin, amfotericin, carbenoxolon, benzylpenicillinnatrium,
salicylsyra och dess derivat)

Om dessa substanser administreras samtidigt som hydroklortiazid-telmisartan-kombinationen, bor
plasmanivderna av kalium foljas. Dessa likemedel kan potentiera effekten av hydroklortiazid pa
serumkalium (se avsnitt 4.4).

Likemedel som kan leda till 6kade kaliumnivier eller orsaka hyperkalemi (t ex ACE himmare,
kaliumsparande diuretika, kaliumtillskott, salterséttning som innehaller kalium, ciklosporin eller andra
lakemedel sdsom heparin-natrium)

Om dessa likemedel ges samtidigt som hydroklortiazid-te Imisartan-kombinationen, rekommenderas
overvakning av plasmanivaerna av kalium. Baserat pa erfarenhet av anvéndning av andra likemedel
som himmar renin-angiotensinsystemet, kan samtidig anvindning av dessa likemedel leda till okat
serumkalium och kan dirfor inte rekommenderas (se avsnitt 4.4).

Likemedel som paverkas av storningar i1 serumkalium

Regelbunden kontroll av serumkalium och EKG rekommenderas nir Telmisartan/Hydrochlorothiazide
Accord ges tillsammans med likemedel som paverkas av fordndringar i serumkalium-nivan (tex
digitalisglykosider, antiarytmika) och foljande likemedel som kan leda till torsade de pointes (vilket
inkluderar vissa antiarytmika). Hypokalemi ar en predisponerande faktor for torsade de pointes.

- klass [a antiarytmika (t ex kinidin, hydrokinidin, disopyramid)

- klass Il antiarytmika (t ex amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid)



- vissa antipsykotiska likemedel (t ex tioridazin, klorpromazin, levomepromazin, triftuoperazin,
cyamemazin, sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperidol)

- Ovriga (t exbepridil, cisaprid, difemanil, erytromycin IV, halofantrin, mizolastin, pentamidin,
sparfloxacin, terfenadin, vincamin V)

Digitalisglykosider

Tiazid-inducerad hypokalemi eller hypomagnesemi kan leda till digitalis-inducerad arytmi (se
avsnitt 4.4).

Digoxin

Nir telmisartan gavs samtidigt med digoxin, observerades genomsnittliga Skningar av den maximala
plasmakoncentrationen (49 %) samt for dalkoncentrationen (20 %) av digoxin. Vid inséttning,
justering eller utsdttning av telmisartan ska digoxinnivierna monitoreras sé att de bibehélls inom det
terapeutiska omradet.

Andra antihypertensiva likemedel

Telmisartan kan 6ka den antihypertensiva effekten av andra antihypertensiva likemedel.

Data fran kliniska provningar har visat att forekomsten av biverkningar som hypotoni, hyperkalemi
och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) r hogre vid dubbel blockad av renin-angiotensin-
aldosteron-systemet (RAAS) genom kombinerad anvindning av ACE-hdmmare, angiotensin II-
receptorantagonister eller aliskiren jAmfort med anvdndning av ett enda likemedel som péverkar
RAAS (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Diabeteslikemedel (orala antidiabetika och insulin)

Dosjustering av diabeteslikemedlet kan behdvas (se avsnitt 4.4).
Metformin

Metformin ska anvindas med forsiktighet: det finns risk for att lakto-acidos utloses genom en eventuell
funktionell njurinsufficiens knuten till hydroklortiazid.

Kolestyramin och kolestipolharts

Absorptionen av hydroklortiazid forsdmras i nédrvaro av anjonbytar-resiner.

Icke-steroida antiinflammatoriska likemedel

Antiinflammatoriska likemedel (acetylsalicylsyra i antiinflammatorisk dos, COX-2-hdmmare och icke
selektiva antiinflammatoriska likemedel) kan minska den diuretiska, natriuretiska och antihypertensiva
effekten av tiazid-diuretika och den antihypertensiva effekten av angiotensin II-receptorantagonister.

Hos vissa patienter med redan nedsatt njurfunktion (t ex dehydrerade patienter eller dldre patienter)
kan samtidig anvindning av angiotensin Il-receptorantagonister och likemedel som himmar
cyklooxygenas leda till ytterligare forsdmring av njurfunktionen. Resultatet kan vara akut njursvikt,
som vanligen dock &r reversibel. Av det skélet ska kombinationen anvindas med forsiktighet, sarskilt
hos éldre patienter. Patienter ska vara adekvat hydrerade och man bor 6vervidga att monitorera
njurfunktionen efter att behandlingen med kombinationslikemedlet har initierats och med jamna
mellanrum dérefter.

I en studie gav kombinationen telmisartan och ramipril en 2,5-faldig 6kning av AUCg_,4 och C,,y fOr
ramipril och ramiprilat. Den kliniska relevansen av denna observation &r okidnd.



Blodtryckshdjande aminer (t ex noradrenalin)

Effekten av blodtryckshdjande aminer kan minska.

Icke depolariserande skelettmuskelrelaxantia (t ex tubokurarin)

Effekten av icke depolariserande skelettmuskelrelaxantia kan potentieras av hydroklortiazid.

Likemedel for behandling av gikt (t ex probenecid, sulfinpyrazon och allopurinol)

Dosjustering av den urinsyradrivande behandlingen kan vara nodvéndig eftersom hydroklortiazid kan
héja koncentrationen av urinsyra. Okad dosering av probenecid eller sulfinpyrazon kan vara
nodviandig. Samtidig tillférsel av tiazider kanleda till 6kad incidens av Gverkdnslighetsreaktioner
orsakade av allopurinol.

Kalciumsalter
Tiazid-diuretika kan 6ka koncentrationen av serumkalcium p.g.a. minskad utsondring. Om
kalciumtillskott eller kalciumsparande likemedel (t ex vitamin D-behandling) maste forskrivas, bor

koncentrationen av serumkalcium foljas och kalciumdosen justeras i motsvarande grad.

Betablockerare och diazoxid
Den hyperglykemiska effekten av betablockerare och diazoxid kan forstirkas av tiazider.

Antikolinergika (t ex atropin, biperiden) kan leda till 6kad biotillganglighet for tiazid-diuretika genom
minskad gastrointestinal motilitet och ventrikeltdmningshastighet.

Amantadin
Tiazider kan leda till 6kad risk for biverkningar av amantadin.

Cytotoxiska likemedel (t ex cyklofosfamid, metotrexat)

Tiazider kan leda till minskad renal utséndring av cytotoxiska likemedel och potentiera den
myelosuppressiva effekten.

Baserat pa de farmakologiska egenskaperna kan foljande likemedel vintas potentiera den hypotensiva
effekten av antihypertensiva likemedel inklusive telmisartan: baklofen, amifostin.

Dessutom kan ortostatisk hypotension forvérras av alkohol, barbiturater, hypnotika och antidepressiva.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Anvindning av angiotensin II-receptorantagonister rekommenderas inte under graviditetens forsta
trimester (se avsnitt 4.4). Anviandning av angiotensin II-receptorantagonister ar kontraindicerade under
graviditetens andra och tredje trimester (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Det finns inte tillrickliga data betrdffande anvindning av Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord till
gravida kvinnor. Studier pa djur har visat reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).

Epidemiologiska data tyder pa okad risk for fosterskada efter exponering for ACE-hdmmare under
graviditetens forsta trimester. Resultaten ar dock inte overtygande men en liten 6kning kan inte
uteslutas. Det finns inga jamforande epidemiologiska prévningar med angiotensin
II-receptorantagonister men anvandningen av dessa likemedel kan vara forknippad med samma risker



som ACE-hdmmare. Om en kvinna som anvidnder angiotensin II-receptorantagonister planerar att bl
gravid ska hon byta till en annan blodtrycksmedicinering som &r sdker &ven under graviditet, om inte
anvindningen av angiotensin II-receptorantagonister anses nodvéindig. Vid konstaterad graviditet ska
behandling med angiotensin II-receptorantagonister avbrytas direkt och vid behov ska en alternativ
behandling pébdrjas.

Det dr kint att behandling med angiotensin II-receptorantagonister under andra och tredje trimestern ar
skadligt for fostrets utveckling (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, hdmning av skallférbening)

och neonatal utveckling (njursvikt, hypotension, hyperkalemi) (se avsnitt 5.3).

Om fostret har exponerats for angiotensin II-receptorantagonister under graviditetens andra och tredje
trimester rekommenderas ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle.

Spadbarn vars modrar har anvint angiotensin II-receptorantagonister bor observeras noggrant med
avseende pa hypotension (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Det finns begrinsad erfarenhet av anviandning av hydroklortiazid under graviditet, sarskilt under den
forsta trimestern. Djurstudier dr otillréickliga. Hydroklortiazid passerar placentabarridren. Baserat pa
den farmakologiska verkningsmekanismen for hydroklortiazid kan anvindning under andra och tredje
trimestern stora foster/placenta-perfusionen och orsaka fetala och neonatala effekter som ikterus,
storningar i elektrolytbalansen och trombocytopeni.

Hydroklortiazid ska inte anvéndas vid graviditetsddem, graviditetshypertoni eller vid
havandeskapsforgiftning pé grund av risken for minskad plasmavolym och férsdmrad
placentagenomblédning utan att sjukdomsforloppet paverkas positivt.

Hydroklortiazid ska inte anvidndas vid essentiell hypertoni hos gravida kvinnor, férutom i séllsynta
situationer dér ingen annan behandling kan anvéndas.

Amning

Eftersom information saknas angdende anvéndning av Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord under
amning, rekommenderas inte Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord. I stéillet ar alternativa
behandlingar med béttre dokumenterad sédkerhetsprofil att féredra under amning, speciellt vid amning
av nyfodda eller prematura barn.

Hydroklortiazid utséndras i human modersmjolk i sma méangder. Hoga doser av tiazider som orsakar
kraftig diures kan himma mjolkproduktionen. Anvidndning av Telmisartan/Hydrochlorothiazide
Accord under amning rekommenderas inte. Om Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord anvénds
under amning, ska de ldgsta mojliga doserna anvéndas.

Fertilitet

I prekliniska studier har inga effekter av telmisartan eller hydroklortiazid pa manlig eller kvinnlig
fertilitet observerats.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner
Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord kan paverka formagan att framfora fordon och anvinda
maskiner. Anviandning av Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord kan i enstaka fall orsaka yrsel och
somnighet.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Den vanligast rapporterade biverkningen ar yrsel. Allvarligt angioddem kan férekomma i sdllsynta fall
(= 1/10 000, < 1/1 000).



Den totala incidensen av rapporterade biverkningar med Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord har
visat sig vara likartad den som observerats med enbart telmisartan. I randomiserade kliniska

provningar deltog 1 471 patienter som randomiserade till behandling med kombinationen telmisartan-
hydroklortiazid (835) eller enbart telmisartan (636).

Den totala incidensen och profilen av rapporterade biverkningar med Telmisartan/Hydrochlorothiazide
Accord 80 mg/25 mg var i samma klass som Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord 80 mg/12,5 mg.

Incidensen biverkningar var inte dosberoende och korrelerade inte med patientens kon, alder eller ras.

Lista 6ver biverkningar i tabellform

Biverkningar som har rapporterats i kliniska studier och som forekom oftare (p < 0,05) med telmisartan
plus hydroklortiazid &n med placebo visas nedan fordelade pa systemorganklass. Biverkningar som ar
kénda vid behandling med en av komponenterna, men inte har setts i de kliniska provningarna, kan
forekomma under behandling med Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord.

Biverkningarna har sorterats enligt frekvens i foljande kategorier: mycket vanliga (> 1/10), vanliga
(= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket
séllsynta (< 1/10 000), ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrdde efter fallande allvarlighetsgrad.

Infektioner och infestationer

Séllsynta: Bronkit, faryngit, sinuit
Immunsystemet
Sallsynta: Exacerbation eller aktivering av SLE (systemisk lupus
erythematosus)
Metabolism och nutrition
Mindre vanliga: Hypokalemi

Séllsynta:

Psykiska storningar
Mindre vanliga:
Sallsynta:

Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga:
Mindre vanliga:
Séllsynta:

Ogon
Séllsynta:

Oron och balansorgan
Mindre vanliga:

Hjértat
Mindre vanliga:

Blodkarl
Mindre vanliga:

Hyperurikemi, hyponatremi

Angest
Depression

Yrsel
Synkopé, parestesi
Insomnia, somnstorningar

Synstdrning, dimsyn

Vertigo

Takykardi, arytmi

Hypotension, ortostatisk hypotension

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum



Mindre vanliga: Dyspné

Sallsynta: Andningssvarigheter (bl.a. pneumonit och lungddem)
Magtarmkanalen

Mindre vanliga: Diarré, muntorrhet, flatulens

Séllsynta: Buksmirta, forstoppning, dyspepsi, kridkning, gastrit
Lever och gallvagar

Séllsynta: Avvikande leverfunktion/leverrubbning?
Hud och subkutan vivnad

Sallsynta: Angioddem (dven med dodlig utgéng), erythem, pruritus,

hudutslag, hyperhidros, urtikaria
Muskuloskeletala systemet och bindviav
Mindre vanliga: Ryggsmirta, muskelspasmer, myalgi

Sallsynta: Artralgi, muskelkramper, smérta i armar och ben

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mindre vanliga: Erektil dysfunktion
Allminna symtom och symtom vid administreringsstéllet
Mindre vanliga: Brostsmérta
Sallsynta: Influensaliknande sjukdom, smérta
Undersokningar )
Mindre vanliga: Okad halt urinsyra i blodet
Sallsynta: Okad halt kreatinin och kreatinfosfokinas i blodet, 6kad halt
leverenzymer

1: baserat pa erfarenhet efter marknadsintroduktion
2: for ytterligare beskrivning se under avsnitt ”Beskrivning av vissa biverkningar”

Ytterligare information om de enskilda komponenterna

De biverkningar som tidigare rapporterats med en av de enskilda komponenterna kan vara potentiella
biverkningar for Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord d&ven om detta inte observerats i kliniska
studier.

Telmisartan:
Biverkningar forekom med likartad frekvens hos patienter behandlade med placebo och telmisartan.

Dentotala incidensen av biverkningar som rapporterades med telmisartan (41,4 %) var vanligen
jamforbar med placebo (43,9 %) i placebokontrollerade studier. Foljande biverkningar har rapporterats
fran alla kliniska studier hos patienter som behandlas med telmisartan for hypertension eller patienter
50 ar eller dldre med hog risk for kardiovaskuldra hdndelser.

Infektioner och infestationer )
Mindre vanliga: Ovre luftvigsinfektion, urinvdgsinfektion inklusive cystit
Séllsynta: Sepsis, dven med fatal utgang®

Blodet och lymfsystemet
Mindre vanliga: Anemi

Séllsynta: Eosinofili, trombocytopeni

Immunsystemet



Séllsynta: Overkinslighet, anafylaktiska reaktioner

Metabolism och nutrition

Mindre vanliga: Hyperkalemi

Sallsynta: Hypoglykemi (hos diabetespatienter)
Hjartat

Mindre vanliga: Bradykardi
Centrala och perifera nervsystemet

Sallsynta: Somnolens
Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Mindre vanliga: Hosta

Mycket sillsynta: Interstitiell lungsjukdom?
Magtarmkanalen

Séllsynta: Gastrointestinala besvir
Hud och subkutan vdvnad

Séllsynta: Eksem, likemedelsutslag, toxisk huderuption

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Sallsynta: Artros, sensmirta

Njurar och urinvégar

Mindre vanliga: Nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt)
Allminna symtom och symtom vid administreringsstéllet

Mindre vanliga: Asteni
Undersokningar

Séllsynta: Minskat hemoglobinvérde

3: For ytterligare beskrivning se underavsnitt ” Beskrivning avutvalda biverkningar”

Hydroklortiazid:
Hydroklortiazid kan orsaka eller forvérra hypovolemi, vilket kan leda till elektrolytstorningar (se

avsnitt 4.4).

Biverkningar med okénd frekvens har rapporterats vid behandling med enbart hydroklortiazid
inkluderar:

Infektioner och infestationer

Ingen kind frekvens: Sialadenit
Benigna, maligna och ospecificerade tumdérer (inkl. cystor och polyper)
Ingen kénd frekvens: Icke-melanom hudcancer (basalcellscancer och
skivepitelcancer)

Blodet och lymfsystemet
Séllsynta: Trombocytopeni (ibland med purpura)
Ingen kénd frekvens: Aplastisk anemi, hemolytisk anemi, benmérgsdepression,
leukopeni, neutropeni, agranulocytos

Immunsystemet



Ingen kénd frekvens: Anafylaktiska reaktioner, 6verkdnslighet

Endokrina systemet
Ingen kénd frekvens: Diabetes mellitus utan fullgod kontroll

Metabolism och nutrition

Vanliga: Hypomagnesemi

Séllsynta: Hyperkalcemi

Mycket séllsynta: Hypokloremisk alkalos

Ingen kénd frekvens: Anorexi, minskad aptit, elektrolytrubbningar,

hyperkolesterolemi, hyperglykemi, hypovolemi

Psykiska storningar
Ingen kind frekvens: Rastloshet

Centrala och perifera nervsystemet

Sallsynta: Huvudvirk
Ingen kénd frekvens: Ostadighet
Ogon
Ingen kénd frekvens: Gulseende, akut myopati, akut glaukom med sluten
kammarvinkel, choroidal effusion
Blodkérl
Ingen kind frekvens: Nekrotiserande vaskulit
Andningsvigar, brostkorg och mediastinum
Mycket sillsynta Akut andnodssyndrom (ARDS) (se avsnitt 4.4)
Magtarmkanalen
Vanliga: [llaméende
Ingen kénd frekvens: Pankreatit, magbesvir

Lever och gallvagar

Ingen kénd frekvens: Hepatocelluldr gulsot, kolestatisk gulsot
Hud och subkutan vdvnad
Ingen kénd frekvens: Lupusliknande syndrom, fotosensitivitetsreaktioner,

hudvaskulit, toxisk epidermal nekrolys, erythema multiforme

Muskuloskeletala systemet och bindviav
Ingen kénd frekvens: Kraftloshet

Njurar och urinvigar
Ingen kénd frekvens: Interstitiell nefrit, nedsatt njurfunktion, glykosuri

Allmdnna symtom och symtom vid administreringsstallet

Ingen kénd frekvens: Feber
Undersokningar
Ingen kénd frekvens: Okning av triglycerider

Beskrivning av utvalda biverkningar

Avvikande leverfunktion/leverrubbning:
Flest fall av avvikande leverfunktion/leverrubbning efter marknadsintroduktion av telmisartan har



intrdffat hos japanska patienter. Patienter av japanskt ursprung har hogre sannolikhet att uppleva dessa
biverkningar.

Sepsis:

I ProFESS-studien observerades en forhojd incidens av sepsis med telmisartan jamfort med placebo.
Dessa biverkningar kan vara en tillfdllighet eller ha samband med en mekanism som for nidrvarande
ite dr kind (se avsnitt 5.1).

Interstitiell lungsjukdom
Fall av interstitiell lungsjukdom 1 tidsméssigt samband med anvidndning av telmisartan har rapporterats
efter marknadsintroduktionen. Ett orsakssamband har dock inte faststéllts.

Icke-melanom hudcancer:
Baserat pd tillgingliga uppgifter fran epidemiologiska provningar har ett kumulativt dosberoende
samband setts mellan hydroklortiazid och icke-melanom hudcancer (se dven avsnitt 4.4 och 5.1).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkéants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka laikemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea

4.9 Overdosering

Det finns begrinsade data betrdffande 6verdosering av telmisartan hos ménniska. Graden av hur
mycket hydroklortiazid som forsvinner med hemodialys har inte kunnat faststéllas.

Symtom
De mest framtrddande tecknen pé dverdosering av telmisartan var hypotoni och takykardi; bradykardi,

yrsel, kridkningar, okat serumkreatinin och akut njursvikt har ocksa rapporterats. Overdosering med
hydroklortiazid forknippas med elektrolytforlust (hypokalemi, hypokloremi) och hypovolemi som ett
resultat av kraftig diures. De vanligaste tecknen och symtomen péa dverdosering &r illamaende och
somnolens. Hypokalemi kan resultera i muskelspasmer och/eller accentuerad arytmi associerad med
samtidig behandling med digitalisglykosider och vissa antiarytmiska likemedel.

Behandling
Telmisartan elimineras inte vid hemodialys. Patienten bor 6vervakas noga och behandlingen ska vara

symtomatisk och understédjande. Behandlingen beror pé tiden efter intag och symtomens
allvarlighetsgrad. Foreslagna atgirder ar igangséttning av krakningar och/eller magpumpning, Aktivt
kol kan vara anvandbart vid behandling av 6verdosering. Serumelektrolyter och kreatinin ska foljas
ofta. Om hypotension upptréider, ska patienten placeras i rygglige och snabbt ges salt och
vatskeersattning.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutiskgrupp: angiotensin II-antagonister och diuretika, ATC-kod: CO9DA07

Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord dr en kombination av en angiotensin II-receptorantagonist,



telmisartan, och ett tiazid-diuretikum, hydroklortiazid. Kombinationen av dessa innehallsamnen har en
additiv antihypertensiv effekt, d.v.s. reducerar blodtrycket i hogre utstrackning &n vardera
komponenten enbart. Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord en gdng dagligen leder till effektiv
sénkning av blodtrycket inom det terapeutiska dosintervallet.

Verkningsmekanism

Telmisartan &r, oralt givet, en effektiv och specifik angiotensin II-receptorsubtyp 1-(AT;)-antagonist.
Telmisartan tringer med mycket hog affinitet bort angiotensin II fran dess bindningsstille vid
receptorsubtyp AT;, som svarar for de kinda effekterna av angiotensin II. Telmisartan uppvisar ingen
partiell agonistisk effekt pA AT;-receptorn. Telmisartan binds selektivt och langvarigt till
AT;-receptorn. Det uppvisar ingen affinitet till andra receptorer, sésom AT, och andra mindre kidnda
AT-receptorer. Den funktionella rollen for dessa receptorer ér inte kiind, inte heller effekten av
eventuell 6verstimulering orsakad av angiotensin 11, da telmisartan 6kar angiotensin 11-
koncentrationen. Telmisartan leder till minskade aldosteron-nivaer i plasma. Telmisartan himmar inte
humant plasmarenin och har inte ndgon jonkanalblockerande férméga. Telmisartan himmar inte det
angiotensinomvandlande enzymet (kininas II) som ocksa bryter ner bradykinin. Man forvéintar sig
darfor inte ndgon potentiering av bradykininmedierade biverkningar.

Da en 80 mg dos telmisartan administreras till friska personer haimmas néstan fullstindigt den 6kning
av blodtrycket som utldses av angiotensin II. Himningen av blodtrycksokningen varar mer &n
24 timmar och ar fortfarande métbar upp till 48 timmar.

Hydroklortiazid &r ett tiazid-diuretikum. Mekanismen for den antihypertensiva effekten av tiazid-
diuretika dr inte fullt kdnd. Tiazider pdverkar njurtubulis férméaga att reabsorbera elektrolyter och dkar
direkt utsondringen av natrium och klorid i ungefdr samma grad. Den diuretiska effekten av
hydroklortiazid leder till minskad plasmavolym, 6kad plasmarenin-aktivitet, 6kad aldosteronsekretion,
vilket imnebér okad forlust av kalium och bikarbonat i urinen samt minskat serum-kalium. Samtidig
anviandning av telmisartan tenderar att motverka kaliumforlusten vid diuretikabehandling. Detta beror
troligen pé blockad av renin-angiotensin-aldosteron-systemet. Med hydroklortiazid péborjas diuresen
mmom 2 timmar, med maximal effekt efter ca 4 timmar. Effekten varar ca 612 timmar.

Klinisk effekt och sidkerhet

Behandling av essentiell hypertoni

Den antihypertensiva effekten intrdder gradvis inom 3 timmar efter den forsta dosen telmisartan. Den
maximala sdnkningen av blodtrycket uppnds vanligtvis 4—8 veckor efter behandlingsstart och den
bibehalles under ldngtidsbehandling. De ambulatoriska blodtrycksmétningar har visat att den
antihypertensiva effekten av telmisartan kvarstar under 24 timmar efter dosering och kvarstar under de
sista fyra timmarna fore nésta dos. Detta bekriftas dven av att kvoten mellan ligsta och hogsta
blodtrycksvérde (trough to peak ratio) ligger utan undantag dver 80 % efter intag av 40 och 80 mg
telmisartan i placebokontrollerade kliniska studier.

Hos patienter med hypertoni sénker telmisartan systoliskt och diastoliskt blodtryck utan att paverka
hjértfrekvensen. Den antihypertensiva effekten av telmisartan ar jamforbar med effekten av andra typer
av antihypertensiva likemedel (vilket visats i kliniska provningar dér telmisartan jAmforts med
amlodipin, atenolol, enalapril, hydroklortiazid och lisinopril).

I en kontrollerad dubbelblinda klinisk provning (n = 687 patienter som utvirderades for effekt) dir
patienter som inte svarade pa kombinationen 80 mg/12,5 mg visade kombinationen 80 mg/25 mg en
okning pa den antihypertensiva effekten vara 2,7/1,6 mmHg (SBP/DBP) jamfort med den
kontinuerliga kombinationsbehandlingen pa 80 mg/12,5 mg (skillnad i1 genomsnittlig férdndring frén
baslinjen). I en uppfoljningsprovning sinkte kombinationen 80/25 mg ytterligare blodtrycket (vilket
ledde till en total minskning pa 11,5/9.9 mmHg (SBP/DBP)).



I en sammanslagen analys av tva liknande 8-veckors placebokontrollerade dubbelblinda kliniska
provningar jamfort med valsartan/hydroklortiazid 160 mg/25 mg (n =2 121 patienter som utvdrderades
for effekt) visade en signifikant storre blodtryckssédnkande effekt 2,2/1,2 mmHg (SBP/DBP) (skillnad i
genomsnittlig forédndring fran baslinjen) till férdel for kombinationen telmisartan/hydroklortiazid

80/25 mg.

Vid abrupt utséttning av behandling med telmisartan, atergér blodtrycket gradvis till blodtrycksnivan
fore behandlingen under flera dagar, utan nagra tecken pa hastig blodtrycksstegring (”’rebound
hypertension”).

Incidensen av torrhosta var signifikant ldgre hos patienter som behandlats med telmisartan jAimfort med
de som fick angiotensinkonvertashimmare vid direkta jamforelser i kliniska studier.

Kardiovaskulér prevention

ONTARGET undersokningen (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global
Endpoint Trial) jamforde effekten pa det kardiovaskulidra utfallet av telmisartan, ramipril samt
kombinationen av telmisartan och ramipril hos 25 620 patienter som var 55 &r eller dldre med en
historia av kranskarlssjukdom, stroke, TIA, perifer arteriell sjukdom, eller typ 2 diabetes mellitus
atfoljt av tecken pa organskada (t ex retinopati, vinsterkammarhypertrofi, makro- eller
mikroalbuminuri). Denna patientgrupp 1oper storre risk att drabbas av kardiovaskuldra héndelser.

Patienter randomiserades till enav foljande tre behandlingsgrupper: telmisartan 80 mg (n = 8 542),
ramipril 10 mg (n =8 576), eller kombinationen av telmisartan 80 mg plus ramipril 10 mg (n = 8§ 502).
Patienterna foljdes under en genomsnittlig observationstid pa 4,5 ar.

Telmisartan uppvisade en liknande effekt som ramipril nir det géllde reducering av det priméra
sammansatta effektmattet kardiovaskuldr dod, ickefatal hjartinfarkt, ickefatal stroke eller
sjukhusinldggning pa grund av kongestiv hjartsvikt. Incidensen av det priméra effektmattet var
liknande inom telmisartan- (16,7 %) och ramiprilgrupperna (16,5 %). Riskforhallande for telmisartan
mot ramipril var 1,01 (97,5 % KI10,93—1,10, p-véirde (non-inferiority) = 0,0019 vid en margmnal

pé 1,13). Total mortalitet var 11,6 % och 11,8 % hos telmisartan respektive ramipril-behandlade
patienter.

Telmisartan visade liknande effekt som ramipril i de fordefinierade sekundira effektmatten
kardiovaskulir dod, ickefatal hjartinfarkt och ickefatal stroke [0,99 (97,5 % KI10,90-1,08, p-virde
(non-inferiority) = 0,0004)]. Detta effektméittet var det priméra effektmattet i referensstudien HOPE
(The Heart Outcomes Prevention Evaluation Study), som utvirderade effekten av ramipril jAmfort med
placebo.

I TRANSCEND randomiserades patienter som var intoleranta mot ACE-hdmmare, men med i dvrigt
samma inklusionskriterier som i ONTARGET, till telmisartan 80 mg (n =2 954) eller placebo
(n=2972), bada givna utoéver standardbehandling. Medeltiden till uppfolining var 4 ar och 8 manader.
Ingen statistiskt signifikant skillnad i incidens av det primédra sammansatta effektmattet
(kardiovaskuldr dod, ickefatal hjartinfarkt, ickefatal stroke eller sjukhusinliggning pé grund av
kongestiv hjartsvikt) hittades [15,7 % i telmisartan- och 17,0 % i placebogruppen med riskforhéllande
pa 0,92 (95 % K10,81-1,05, p =0,22)]. Det fanns tecken pa en nytta av telmisartan jamfort med
placebo i de fordefinierade sekundira sammansatta effektmatten (kardiovaskulir dod, ickefatal
hjartinfarkt och ickefatal stroke) [0,87 (95 % K1 0,76—1,00, p = 0,048)]. Det fanns inga tecken pa nytta
med avseende pé kardiovaskuldr mortalitet (riskforhdllande 1,03, 95 % KI 0,85—1,24).

Hosta och angioddem rapporterades mindre frekvent hos patienter som behandlades med telmisartan
an hos patienter som behandlades med ramipril, medan hypotoni rapporterades mer frekvent med
telmisartan.

Kombinationen av telmisartan med ramipril gav ingen ytterligare nytta framfor ramipril eller
telmisartan givet ensamt. Kardiovaskuldr mortalitet och total mortalitet var numeriskt hogre vid
kombinationsbehandling. Det var dessutom en signifikant hdgre incidens av hyperkalemi, njursvikt,



hypotension och svimningar i kombinationsarmen. Dérfor rekommenderas inte anviindningen av
telmisartan och ramipril i kombination for denna patientgrupp.

I PRoFESS-provningen ”Prevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes” med patienter
50 ar eller éldre, som nyligen genomgétt stroke, noterades en 6kad incidens 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 forhdjd 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
Okningen 1 férekomst av sepsis som var relaterad till anvdndning av telmisartan kan antingen vara en
tillfallighet eller ha samband med en mekanism som for ndrvarande inte &r kiand.

I tva stora randomiserade, kontrollerade prévningar (ONTARGET [ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial] och VA NEPHRON-D [The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes]) undersoktes den kombinerade anvindningen av en ACE-hdmmare och en
angiotensin II-receptorblockerare.

I ONTARGET-provningen hade patienterna en anamnes av kardiovaskuldr eller cerebrovaskulir
sjukdom eller typ 2-diabetes mellitus &tfolit av evidens for slutorganskada. Se Kardiovaskulér
prevention” for mer information.

I VA NEPHRON-D-prévningen hade patienterna 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 for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades
jamfort med monoterapi. D4 deras farmakodynamiska egenskaper liknar varandra 4r dessa resultat
dvenrelevanta for andra ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare.

ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare ska darfor inte anvéndas samtidigt hos patienter
med diabetesnefropati.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)-
undersokningens syfte var att testa nyttan av att ligga till aliskiren till en standardbehandling med en
ACE-hdmmare eller en angiotensin II-receptorblockerare hos patienter med typ 2-diabetes mellitus och
kronisk njursjukdom, kardiovaskuldr sjukdom eller bade och. Studien avslutades i fortid eftersom det
fanns en okad risk for oonskat utfall. Bade kardiovaskuldr dod och stroke var numerért vanligare i
aliskiren-gruppen én i placebo-gruppen och biverkningar och allvarliga biverkningar (hyperkalemi,
hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hogre frekvens i aliskiren-gruppen éni placebo-

gruppen.

Epidemiologiska studier har visat att lingtidsbehandling med hydroklortiazid leder till minskad
kardiovaskuldr mortalitet och morbiditet.

Effekten av den fasta kombinationen telmisartan/hydroklortiazid pa mortalitet och kardiovaskulir
morbiditet dr for ndrvarande inte kind.

Icke-melanom hudcancer: Baserat pa tillgingliga uppgifter fran epidemiologiska provningar har ett
kumulativt dosberoende samband setts mellan hydroklortiazid och icke-melanom hudcancer. I en
studie ingick en population som bestod av 71 533 fall av basalcellscancer och 8 629 fall av
skivepitelcancer matchade mot 1 430 833 respektive 172 462 populationskontroller. Hog anvandning
av hydroklortiaziddoser (> 50 000 mg kumulativt) associerades med en justerad oddskvot pa 1,29

(95 % KI: 1,23-1,35) for basalcellscancer och 3,98 (95 % KI: 3,68-4,31) for skivepitelcancer. Ett
tydligt kumulativt dos-responssamband ségs for bade basalcellscancer och skivepitelcancer. En annan
studie visade pa ett mojligt samband mellan lappcancer (skivepitelcancer) och exponering for
hydroklortiazid: 633 fall av lappcancer matchades med 63 067 populationskontroller, med hjilp av en
riskinstilld provtagningsstrategi. Ett kumulativt dos-responsforhallande pavisades med en justerad
oddskvot pa 2,1 (95 % KI: 1,7-2,6) som stegtill en oddskvot pa 3,9 (3,0-4,9) for hog anvindning
(~25 000 mg) och en oddskvot pa 7,7 (5,7-10,5) for den hogsta kumulativa dosen (~100 000 mg) (se
dven avsnitt 4.4).



Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag frén kravet att skicka in studieresultat for
kombinationen telmisartan/hydorklortiazid for alla grupper av den pediatriska populationen for
hypertoni (information om pediatrisk anvindning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Samtidig tillforsel av hydroklortiazid och telmisartan forefaller inte pdverka farmakokinetiken av
endera substansen hos friska férsdkspersoner.

Absorption
Telmisartan: Efter peroral administrering uppnds maximal plasmakoncentration av telmisartan inom

0,5-1,5 timmar. Biotillgdngligheten &r42 % for en dos pa 40 mg och 58 % for dosen 160 mg. Foda
minskar biotillgdingligheten av telmisartan nigot, vilket resulterar i en minskning av ytan under
plasmakoncentration-tidkurvan (AUC) med ca 6 % med dosen 40 mg telmisartan och med ca 19 %
med dosen 160 mg. Tre timmar efter dosering dr plasmakoncentrationen likartad vare sig telmisartan
ntagits med eller utan foda. Minskningen i AUC ér liten och forvéntas inte leda till en minskad
terapeutisk effekt. Telmisartan ackumuleras inte signifikant i plasma vid upprepad dosering.

Hydroklortiazid: Efter oral tillforsel av telmisartan och hydroklortiazid uppnds maximal
koncentrationen av hydroklortiazid ungefar 1,0-3,0 timmar efter dosering. Baserat pa den kumulativa
renala utsondringen av hydroklortiazid var den absoluta biotillgédngligheten ca 60 %.

Distribution

Telmisartan dr hoggradigt bundet till plasmaproteiner (> 99,5 %), framforallt albumin och surt alfa-1-
glykoprotein. Den skenbara distributionsvolymen av telmisartan dr ungefér 500 liter, vilket tyder pa att
telmisartan binder till vdvnaderna.

Hydroklortiazid binder 68-procentigt till plasmaproteinerna och dess skenbara distributionsvolym &r
0,83-1,14 Vkg.

Metabolism

Telmisartan metaboliseras genom konjugering till farmakologiskt inaktiv acylglukuronid. Glukuronid
av modersubstansen dr den enda metabolit som har identifierats hos ménniska. Efter en engangsdos av
14C-mdrkt telmisartan representerar glukuroniden ca 11 % av radioaktiviteten i plasma. Cytokrom
P450-isoenzymer deltar inte i metaboliseringen av telmisartan.

Hydroklortiazid metaboliseras inte hos ménniska.

Eliminering

Telmisartan: Efter intravends eller oral tillforsel av '*C-markt telmisartan elimineras huvuddelen av
dosen (> 97 %) i avforing via bilidr utsondring. Endast obetydliga méngder aterfanns i urin. Total
plasmaclearance av telmisartan efter oral tillférsel 4r> 1500 ml/min. Terminal halveringstid var

> 20 timmar.

Hydroklortiazid utsondras i huvudsak som of6rdandrad substans iurinen. Ca 60 % av den orala dosen
elimineras som oférdndrad substans inom 48 timmar. Renalt clearance dr ca 250-300 ml/min. Den
terminala elimineringshalveringstiden for hydroklortiazid dr 10—15 timmar.

Linjdritet/icke-linjaritet
Telmisartan: Farmakokinetiken for oralt administrerat telmisartan &r ickelinjar vid dosintervallet 20—
160 mg. En hogre dos ger en relativt hogre plasmakoncentration (C,,x och AUC).

Hydroklortiazids farmakokinetik &r linjdr.

Aldre
Farmakokinetiken for telmisartan skiljer sig inte mellan dldre och patienter under 65 ar.



Kon

Plasmakoncentrationen av telmisartan r vanligtvis 2—3 ganger hogre hos kvinnor d4n hos mén. I
kliniska prévningar fann man dock inte ndgon signifikant skillnad i blodtryckssvar eller incidens av
ortostatisk hypotension hos kvinnor. Inga dosjusteringar &r nédvéndiga. Det finns en trend till hogre
plasmakoncentrationer av hydroklortiazid hos kvinnor &n hos mén. Detta anses inte ha klinisk relevans.

Nedsatt njurfunktion

Renal utsondring bidrar inte till clearance av telmisartan. Baserat pa begridnsad erfarenhet av patienter
med mild till méttlig nedsittning av njurfunktionen (kreatininclearance 30—60 ml/min,
genomsnittsvirde ca 50 ml/min) dr det inte nddvindigt med dosjustering till patienter med nedsatt
njurfunktion. Telmisartan elimineras inte fran blodet via hemodialys. Hos patienter med nedsatt
njurfunktion ir eliminationshastigheten for hydroklortiazid reducerad. I en vanlig studie med patienter
med genomsnittligt kreatininclearance pa 90 ml/min Skade elimineringshalveringstiden av
hydroklortiazid. Hos patienter utan egen njurfunktion var elimineringshalveringstiden ca 34 timmar.

Nedsatt leverfunktion

I farmakokinetiska prévningar med patienter med nedsatt leverfunktion sags en 6kning av absolut
biotillgdnglighet upp till ndstan 100 %. Elimineringshalveringstiden fordndras inte hos patienter med
leverinsufficiens.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter
Inga ytterligare prekliniska undersokningar har utforts med den fasta doskombinationen 80 mg/25 mg.

I prekliniska sdkerhetsstudier dir telmisartan och hydroklortiazid samtidigt gavs till normotensiva
rattor och hundar, hade doser jaimforbara med manniskans kliniska, terapeutiska dos, som orsakar
exponering, inga ytterligare effekter, jaimfort med de som observerats med endera substansen enbart.
De toxikologiska fynd som observerats har ingen relevans for behandling av ménniskor.

De toxikologiska fynd som dr vilkdnda fran prekliniska studier med angiotensinkonverterande
enzymhdmmare och angiotensin [I-receptorantagonister utgjordes av minskning av réda
blodkroppsparametrar (erytrocyter, hemoglobin, hematokrit), fordndringar i renal hemodynamik (6kat
blodurea och kreatinin), 6kad reninaktivitet i plasma, hypertrofvhyperplasi i de juxtaglomerulira
cellerna och skador pa magsidcksslemhinnan. Slemhinneskadorna kunde motverkas/forbattras genom
tilligg av oralt given koksaltlosning och placering av djuren i grupper. Hos hund sags dilatation och
atrofi av renala tubuli. Dessa fynd anses bero pa den farmakologiska effekten av telmisartan.

Inga tydliga bevis pa teratogen effekt har observerats, men vid toxiska dosnivder av telmisartan
observerades en effekt pa den postnatala utvecklingen hos avkomman sédsom lagre kroppsvikt och
fordrojning till att 6ppna 6gonen.

Telmisartan visade inga tecken pa mutagenicitet eller relevant klastogen aktivitet i in vitro studier och
inga tecken pé carcinogenicitet hos ratta och mus. Studier med hydroklortiazid har visat pa en
kontroversiell genotoxisk eller carcinogen effekti vissa experimentella modeller.

For eventuella fostertoxiska effekter av kombinationen telmisartan/hydroklortiazid, se avsnitt 4.6.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Cellulosa, mikrokristallin
Laktosmonohydrat

Mannitol
Natriumhydroxid



Meglumin

Povidon (K30)

Magnesiumstearat

Natriumstearylfumarat

R&d jarnoxid (E172) [40 mg/12,5 mg och 80 mg/12,5 mg tabletter]
Gul jarnoxid (E172) [80 mg/25 mg tabletter]

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

36 méanader

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar. Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Aluminium/aluminium blisterférpackningar

Forpackningsstorlekar: 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98 eller 100 tabletter
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hante ring

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200
3526KV Utrecht
Nederlinderna

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord 40 mg/12,5 mg tabletter 33117
Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord 80 mg/12,5 mg tabletter 33118
Telmisartan/Hydrochlorothiazide Accord 80 mg/25 mg tabletter 33119

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNADE
Datum for det forsta godkdnnandet: 19.04.2016

Datum for den senaste fornyelsen: 21.02.2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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