VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lesamor 80 mg/12,5 mg tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisidltdd 80 mg telmisartaania ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi tabletti siséltdd enintdén 0,882 mg natriumia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti

Lesamor 80 mg/12,5 mg tabletit ovat valkoisia tai melkein valkoisia, 9,0 x 17,0 mm kokoisia kapselin
muotoisia tabletteja, joissa on merkintd “TH 12.5” molemmilla puolilla.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Essentiaalisen hypertension hoito.

Kiinted annosyhdistelméd Lesamor (80 mg telmisartaania/12,5 mg hydroklooritiatsidia) on tarkoitettu
aikuisille, joiden verenpainetta eiole saatu riittivasti hallintaan kdyttimélld pelkéstddn telmisartaania.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Lesamor on tarkoitettu potilaille, joiden verenpainetta eiole saatu riittdvésti hallintaan kayttamalla
pelkdstdin telmisartaania. Yhdistelmévalmisteen komponenttien yksilollistd annosséétod erikseen
suositellaan ennen siirtymistd kiintedin kombinaatioon. Suoraa siirtymistd monoterapiasta kiinte&én

kombinaatioon voidaan harkita, jos se on kliinisesti perusteltua.

e [Lesamor 80 mg/12,5 mg voidaan antaa kerran vuorokaudessa potilaille, joiden verenpaine ei ole
riittdvésti hallinnassa telmisartaani 80 mg -valmisteella.

Erityisryhmét

Iakkddt
Annosta el tarvitse saatia.

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

Maksan vajaatoiminta



Potilailla, joilla on lieva tai kohtalainen maksan vajaatoiminta, annostus ei saa ylittda yhta
telmisartaani/hydroklooritiatsidi 40 mg/12,5 mg -tablettia vuorokaudessa. Lesamor ei ole tarkoitettu vaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille. Tiatsideja tulee kdyttdd varoen potilaille, joilla on maksan
vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Lesamor-valmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten ja alle 18-vuotiaiden nuorten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja eiole saatavilla.

Antotapa

Lesamor -tabletit otetaan kerran vuorokaudessa suun kautta nesteen kera, ruoan kanssa tai ilman.
4.3 Vasta-aiheet

yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

yliherkkyys muille sulfonamidijohdoksille (koska hydroklooritiatsidi on sulfonamidijohdos)
toinen ja kolmas raskauskolmannes (ks. kohdat 4.4 ja 4.6 )

kolestaasi ja sappiteitd tukkeuttava sairaus

vaikea maksan vajaatoiminta

vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatninipuhdistuma < 30 ml/min)

vaikeasti hoidettava hypokalemia, hyperkalsemia.

Lesamor-valmisteen kayttd samanaikaisesti aliskireenid sisdltdvien valmisteiden kanssa on vasta-aiheista, jos
potilaalla on diabetes mellitus tai munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten suodatusnopeus < 60
ml/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Raskaus

Angiotensiini I -reseptorin salpaajien kadyttod ei pidd aloittaa raskauden aikana. Jos angiotensiini I -
reseptorin salpaajia kdyttdva nainen aikoo tulla raskaaksi, hinelle on vaihdettava muu, raskauden aikanakin
turvallinen verenpainelddkitys, ellei angiotensiini II -reseptorin salpaajien kéyttdd pidetd valttdmattomana.
Kun raskaus todetaan, angiotensiini I -reseptorin salpaajien kidytté on lopetettava heti, ja tarvittaessa on
aloitettava muu laékitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Heikentynyt maksan vajaatoiminta

Lesamor-valmistetta ei saa antaa potilaille, joilla on kolestaasi, sappiteitd tukkeuttava sairaus tai vaikea
maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3), koska telmisartaani eliminoituu péédasiassa sappeen. Nailld potilailla
telmisartaanin maksapuhdistuman voidaan olettaa olevan alentunut.

Liséksi Lesamor-valmistetta pitdd kayttdd varoen potilaille, joiden maksan toiminta on heikentynyt tai joilla
on etenevad maksasairaus, koska pienet neste- ja elektrolyyttitasapainon muutokset saattavat nopeuttaa
maksakooman ilmenemistd. Lesamor-valmisteen kaytostd maksan vajaatoimintapotilaille eiole klinistd
kokemusta.

Renovaskulaarinen hypertensio

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmian toimintaan vaikuttavat lidkkeet voivat lisdtd vaikean
hypotension ja munuaisen vajaatoiminnan riskid potilailla, joilla on molemminpuolinen munuaisvaltimoiden
tai ainoan toimivan munuaisen valtinon ahtauma.

Munuaisten vajaatoiminta ja munuaisen Siirto

Lesamor-valmistetta ei saa kéyttéi, jos potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma
< 30 ml/min) (ks. kohta 4.3). Telmisartaanin/hydroklooritiatsidin kéaytosté potilaille, joille on dskettdin tehty
munuaissiirto, eiole kokemusta. Telmisartaanin/hydroklooritiatsidin kaytosté potilaille, joilla on lievé tai
kohtalainen munuaisten vajaatoiminta, on vdhidn kokemusta. Siksi suositellaan seerumin kalium-, kreatiniini-




ja virtsahappopitoisuuksien sddnndllistd seurantaa. Tiatsididiureetteihin littyvdd atsotemiaa saattaa esiintya
potilailla, joiden munuaistoiminta on heikentynyt.

Intravaskulaarinen hypovolemia

Voimakasta verenpaineen laskua (symptomaattinen hypotensio) saattaa esiintyé erityisesti ensimméisen
annoksen jilkeen potilailla, joilla on voimakkaan diureettihoidon, ruokavalion suolarajoituksen, ripulin tai
oksentelun aiheuttama natrium- ja/tai nestevajaus. Nama tilat pitdé korjata ennen Lesamor-hoidon
aloittamista.

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirijestelmian (RAA-jirjestelmi) kaksoisesto

On olemassa ndyttod siitd, etti ACE:n estijien, angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin
samanaikainen kaytto lisdd hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen (mukaan
lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan) riskid. Sen vuoksi RA A -jarjestelmén kaksoisestoa ACE:n
estéjien, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kdytén avulla ei suositella (ks.
kohdat 4.5 ja 5.1).

Jos kaksoisestohoitoa pidetdédn tiysin valttimattoméana, sitd on annettava vain erikoislidkirin valvonnassa ja
munuaisten toimintaa, elektrolyytteji ja verenpainetta on tarkkailtava tiheésti ja huolellisesti.

ACEn estdjid ja angiotensiini II -reseptorin salpaajia eipidd kiyttdd samanaikaisesti potilaille, joilla on
diabeettinen nefropatia.

Muut tilat, joissa reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelméi on aktivoitunut
Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmiddn vaikuttavien lddkkeiden kédyttd voi aiheuttaa ékillisen
hypotension, hyperatsotemian, oligurian tai harvoin akuutin munuaisten vajaatoiminnan potilailla, joiden
verisuonitonus ja munuaistoiminta ovat rijppuvaisia péddasiallisesti reniini-angiotensiini-
aldosteronijirjestelmén aktiivisuudesta (esim. potilaat, joilla on vaikea kongestiivinen syddmen
vajaatoiminta taitaustalla oleva munuaistauti, munuaisvaltimon ahtauma mukaan lukien) (ks. kohta 4.8).

Primaarinen aldosteronismi

Potilailla, joilla on primaarinen aldosteronismi, eiyleensi saada hoitovastetta reniini-
angiotensiinijarjestelmidn toimintaa estdvilld verenpainelddkkeilli. Tadmén vuoksi Lesamor-valmisteen
kéyttod ei suositella.

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

Metaboliset ja endokriiniset vaikutukset

Tiatsidihoito saattaa heikentdd glukoosinsietoa, kun taas insuliinia tai diabeteslidkkeitd ja telmisartaania
kayttavilld diabetespotilailla saattaa esiintyd hypoglykemiaa. Tamén vuoksi ndille potilaille sopivaa
verensokeriarvojen seurantaa pitdd harkita. Insuliinin tai diabetesliddkkeiden annoksen sééto saattaa olla
tarpeen. Piilevéd diabetes mellitus voi puhjeta tiatsidihoidon aikana.

Kolesteroli- ja triglyseridiarvojen kohoamista on havaittu tiatsidihoidon yhteydessi. Lesamor-valmisteen
sisdltdima 12,5 mg:n annos vaikutti arvoihin kuitenkin vain vahén tai ei lainkaan. Joillakin potilailla saattaa
esiintyd hyperurikemiaa tai kehittyéd kihti tiatsidihoidon aikana.

Elektrolyyttitasapainon héiriot
Kuten kaikilla diureettihoitoa saavilla potilailla, seerumin elektrolyyttien tarkistus tulisi tehdd asianmukaisin
viliajoin.

Tiatsidit, hydroklooritiatsidi mukaan lukien, voivat aiheuttaa neste- tai elektrolyyttitasapainon hairigita
(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 hiiridt, kuten pahoinvointi tai oksentelu (ks. kohta 4.8).

. Hypokalemia



Vaikka tiatsididiureettien kayton yhteydessa voi kehittyd hypokalemia, telmisartaanin samanaikainen kaytto
voi vihentdd diureettien aiheuttamaa hypokalemiaa. Hypokalemian riski on suurempi potilailla, joilla on
maksakirroosi, voimakas diureesi, riittdméton elektrolyyttien saanti suun kautta tai samanaikainen
kortikosteroidi- tai adrenokortikotrooppinen hormonihoito (ACTH) (ks. kohta 4.5).

o Hyperkalemia

Toisaalta Lesamor-valmisteen telmisartaanikomponentti antagonisoi angiotensiini II (AT) -reseptoreja, joten
hyperkalemiaa saattaa esiintyd. Klimisesti merkittivdad hyperkalemiaa ei ole todettu
telmisartaani’/hydroklooritiatisidi -yhdistelmélld, mutta hyperkalemian kehittymisen riskitekijoihin kuuluvat
munuaisten ja/tai syddmen vajaatoiminta sekd diabetes mellitus. Kaliumia séédstavid diureetteja, kaliumlisaa
tai kaliumia sisdltdvid suolan korvikkeita pitdd kayttdd varoen Lesamor-valmisteen kanssa (ks. kohta 4.5).

. Hyponatremia ja hypokloreeminen alkaloosi
Lesamor-valmisteen ei ole osoitettu vihentévén tai estdvin diureettien aiheuttamaa hyponatremiaa.
Kloridivajaus on yleensé lievéd eiké tavallisesti vaadi hoitoa.

. Hyperkalsemia

Tiatsidit saattavat vihentdd kalsiumin erittymistd virtsaan ja aiheuttaa ajoittaista ja lievdd seerumin
kalsiumpitoisuuden nousua, vaikka tiedossa ei ole kalsiummetabolian hairiditdi. Huomattava hyperkalsemia
saattaa viitata piillevddn hyperparatyreoosiin. Tiatsidien kdyttd pitdd lopettaa ennen lisékilpirauhasen
toimintakokeita.

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

Etniset eroavaisuudet

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

Muuta
Kuten minkd tahansa verenpaineldékkeen yhteydessé, liiallinen verenpaineen lasku voi johtaa sydéninfarktiin
tai aivohalvaukseen potilailla, joilla on iskeeminen sydidnsairaus tai iskeeminen sydin- ja verisuonitauti.

Yleistd

Y liherkkyysreaktiot hydroklooritiatsidille ovat mahdollisia, vaikka potilaalla ei ole todettu allergiaa tai
keuhkoastmaa, mutta ne ovat todennidkoisempid allergisilla ja keuhkoastmapotilailla. LED-taudin
pahenemista tai aktivoitumista on raportoitu tiatsididiureettien mukaan lukien hydroklooritiatsidin kayton
yhteydessa.

Tiatsididiureettien kayton yhteydessd on ilmoitettu valoherkkyystapauksia (ks. kohta 4.8). Jos hoidon aikana
ilmenee valoherkkyysreaktio, hoito on syytd lopettaa. Jos diureettihoidon aloittaminen uudelleen katsotaan
vilttimattomaksi, auringonvalolle tai keinotekoiselle UV A-séteilylle altistuvat alueet suositellaan
suojaamaan.

Suonikalvon effuusio, akuutti myopia ja sekundaarinen ahdaskulmaglaukooma

Hydroklooritiatsidi, joka on sulfonamidi, voi aiheuttaa idiosynkraattisen reaktion, joka johtaa suonikalvon
effuusioon ja sithen hLittyvddn nikokenttdpuutokseen, akuuttin ohimenevididn myopiaan ja akuuttin
ahdaskulmaglaukoomaan. Oireisin kuuluu akuutti ndéntarkkuuden huononeminen tai sitmékipu ja ne
ilmaantuvat yleensd tunneista viikkoihin hoidon aloituksesta. Hoitamaton akuutti ahdaskulmaglaukooma voi
johtaa pysyvddn nddn menetykseen. Ensisijainen hoito on hydroklooritiatsidin kéyton lopettaminen niin
nopeasti kuin mahdollista. Pikaisia ldékinndllisié tai kirurgisia hoitoja voi olla tarpeen harkita, jos
siménsisdistd painetta ei saada hallintaan. Aikaisempi sulfonamidi- tai penisilliiniallergia saattavat olla
riskitekijoitd ahdaskulmaglaukooman kehittymiseen.

Ei-melanoomatyyppinen 1hosy0pi




Kahdessa Tanskan kansalliseen sydparekisteriin perustuvassa epidemiologisessa tutkimuksessa on havaittu,
ettd kasvavalle kumulatiiviselle hydroklooritiatsidiannokselle altistuminen suurentaa ei-melanoomatyyppisen
thosyOvén [tyvisolusydvin ja okasolusyovén] riskid. Hydroklooritiatsidin valolle herkistdva vaikutustapa voi
olla mahdollinen mekanismi ei-melanoomatyyppisen ihosydvan kehittymiselle.

Hydroklooritiatsidia kayttaville potilaille on kerrottava ei-melanoomatyyppisen ihosyovin riskistd, ja heitd
on kehotettava tutkimaan ihonsa sdénnollisesti mahdollisten uusien muutosten varalta ja ilmoittamaan
epailyttdvistd thomuutoksista viipyméttd. Potilaille on annettava ohjeet myds mahdollisista ehk&isytoimista
(esimerkiksi mahdollisimman véhdinen altistuminen auringonvalolle ja ultraviolettisiteille ja asianmukainen
suojaus altistumisen yhteydessd), jotta thosyovén riski voitaisiin pitdd mahdollisimman pienend. Epdilyttavit
thomuutokset on tutkittava heti, ja mahdollisten koepalojen histologinen tutkimus on tehtdva viipymétta.
Niilld potilailla, joilla on aiemmin ollut ei-melanoomatyyppinen ihosyopa, hydroklooritiatsidin kdyttod on
tarvittaessa arvioitava uudelleen (ks. myos kohta 4.8).

Akuutti hengitystietoksisuus

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

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Litium

Korjautuvaa seerumin littumpitoisuuden suurenemista ja toksisuuden lisddntymistd on raportoitu kdytettdessa
samanaikaisesti litiumia ja angiotensiinikonvertaasin estdjid. Naitd tapauksia on raportoitu harvoin myds
angiotensiini II -reseptorin salpaajien yhteydessé (telmisartaani’hydroklooritiatsidi mukaan lukien).
Lesamor-valmisteen ja litiumin samanaikaista kayttoé ei suositella (ks. kohta 4.4). Jos yhteiskdytto
osoittautuu valttimattomaksi, suositellaan seerumin litumpitoisuuden huolellista tarkkailua.

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

Jos néitd aineita kiytetddn yhtd aikaa hydroklooritiatsidi-te Imisartaaniyhdistelmén kanssa, plasman
kaliumpitoisuutta on syytd seurata. Nama lidkkeet saattavat voimistaa hydroklooritiatsidin vaikutusta
seerumin kaliumiin (ks. kohta 4.4).

Ladkevalmisteet, jotka saattavat lisdtd kaliumpitoisuutta tai aiheuttaa hyperkalemiaa (esim. ACE:mn estijit,
kaliumia sédéstivit diureetit, kaliumlisit, kaliumia siséltéivit suolan korvikkeet, siklosporiini tai muut
ladkevalmisteet, kuten hepariininatrium)

Jos néitd lddkevalmisteita annetaan yhdessi hydroklooritiatsidi-telmisartaaniyhdistelmén kanssa, plasman
kalumpitoisuuden seurantaa suositellaan. Muiden reniini-angiotensiinijirjestelmidén vaikuttavien ladkkeiden
kéytostd saadun kokemuksen perusteella edelld mainittujen lidkevalmisteiden samanaikainen kiytto saattaa
johtaa seerumin kaliumpitoisuuden nousuun eikd sitd sen vuoksi suositella (ks. kohta 4.4).

Lidkevalmisteet, joithin seerumin kaliumpitoisuuden héiriét vaikuttavat

Seerumin kaliumpitoisuuden ja EKGmn sdannéllistd seurantaa suositellaan annettaessa Lesamor-valmistetta
yhdessi sellaisten lidkevalmisteiden kanssa,joihin seerumin kaliumpitoisuuden héiriét vaikuttavat (esim.
digitalisglykosidit, rytmihdiriolddkkeet) taiseuraavien kddntyvien kdrkien kammiotakykardiaa aiheuttavien
ladkevalmisteiden kanssa (mukana my6s muutamia rytmihdiriolaakkeitd), hypokalemian ollessa kddntyvien
kirkien kammiotakykardialle altistava tekija.




ryhmén la rytmihdirilddkkeet (esim. kinidiini, hydrokinidiini, disopyramidi)
ryhmén III rytmihdiri6ldékkeet (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 V)

Digitalisglykosidit
Tiatsidien aiheuttama hypokalemia tai hypomagnesemia voivat edistidd digitaliksen aiheuttamien
rytmihdirididen ilmenemistd (ks. kohta 4.4).

Digoksiini
Kun telmisartaania kdytettiin yhdessé digoksiinin kanssa, huomattin keskiméaréiset nousut digoksiinin

huippupitoisuudessa (49 %) ja jadnnospitoisuudessa (20 %). Digoksiinipitoisuuksia on seurattava
telmisartaanihoitoa aloitettaessa, annosta muutettaessa taihoitoa lopetettaessa, jotta digoksiinipitoisuus
pysyy hoitoalueella.

Muut verenpainetta alentavat aineet
Telmisartaani saattaa lisdtd muiden verenpainelidkkeiden verenpainetta alentavaa vaikutusta.

Klinisissd tutkimuksissa on havaittu, etté reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmian (RAA-jirjestelmad)
kaksoisestoon ACE:n estijien, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kayton
avulla littyy haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan
heikkenemisen (mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan), suurentunut esiintyvyys yhden RAA-
jarjestelmédn vaikuttavan aineen kdyttoon verrattuna (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

Diabeteslidkkeet (suun kautta otettavat sekd insuliini)
Diabeteslddkkeen annoksen sdéto saattaa olla tarpeen (ks. kohta 4.4).

Metformiini
Metformiinia on kdytettdva varoen: hydroklooritiatsidiin Littyvd mahdollinen toiminnallinen munuaisten
vajaatoiminta aiheuttaa maitohappoasidoosiriskin.

Kolestyramiini_ja kolestipolihartsit
Anioninvaihtajahartsit heikentdvét hydroklooritiatsidin imeytymista.

Ei-steroidaaliset tulehduskipulididkkeet

Tulehduskipulddkkeet (asetyylisalisyylihappo anti-inflammatorisilla annoksilla, COX-2 -estdjit ja
epaselektiiviset tulehduskipulddkkeet) saattavat vihentda tiatsididiureettien diureettista, natriureettista ja
verenpainetta alentavaa vaikutusta ja vihentda angiotensiini II -reseptorin salpaajien verenpainetta alentavaa
vaikutusta.

Angiotensiini I -reseptorin salpaajan yhtdaikainen annostelu syklo-oksygenaasi-inhibiittoreiden kanssa voi
johtaa munuaistoiminnan heikentymiseen potilailla, joilla jo ennestdin on munuaisten toimintahdirid (esim.
nestevajauksesta kérsivit ja idkkadt potilaat). Seurauksena voi olla akuutti munuaisten vajaatoiminta, joka on
kuitenkin yleensé palautuva. Siksi yhdistelmdhoitoa tulisi kdyttdd varoen, erityisesti idkkailld potilailla.
Potilaiden tulisi olla riittdvasti nesteytettyjd ja munuaistoiminnan seurantaa tulisi harkita
yhdisteImaldékitystd aloitettaessa sekd midravilein hoidon aikana.

Erdéssé tutkimuksessa telmisartaanin ja ramipriilin  yhteiskdytto johti ramipriilin ja ramiprilaatin AUC, .4 - ja
Ciux -arvojen 2,5-kertaiseen nousuun. Tdmén havainnon kliinistd merkitysté ei tiedetd.

Verenpainetta kohottavat amiinit (esim. noradrenaliini)
Verenpainetta kohottavien amiinien vaikutus saattaa vahentya.

Ei-depolarisoivat lihasrelaksantit (esim. tubokurariini)
Hydroklooritiatsidi saattaa voimistaa ei-depolarisoivien lhasrelaksanttien vaikutusta.




Kihdin hoitoon kivytettivit lidkevalmisteet (esim. probenesidi, sulfimipyratsoni ja allopurinoli)
Virtsahapon eritysti lisddvien lddkkeiden annosta voidaan joutua sddtdméén, koska hydroklooritiatsidi
saattaa suurentaa seerumin virtsahappopitoisuutta. Probenesidin ja 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
taytyy madritd kalsiumlisdd, taikalsiumia sidstivid lddkevalmisteita (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 lisdtd tiatsidityyppisten diureettien hyotyosuutta
viahentamalld suoliston motiliteettia ja hidastamalla mahan tyhjentymista.

Amantadiini
Tiatsidit voivat lisdtd amantadinin 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
verenpainelidkkeiden, myos telmisartaanin, verenpainetta alentavaa vaikutusta: baklofeeni, amifostiini.

Liséksi alkoholi, barbituraatit, unilidikkeet ja masennusldikkeet voivat voimistaa ortostaattista hypotensiota.
4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

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

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja Lesamor-valmisteen kdytostd raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa on
havaittu lisidntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat silhen, etté altistuminen ACEm estéjille ensimméisen
raskauskolmanneksen aikana lisédé sikion epdmuodostumien riskid. Tulokset eivét kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pientd riskin suurenemista ei voida sulkea pois. Angiotensiini II -reseptorin salpaajien
kéyttoon liittyvéstd riskistd ei ole vertailevien epidemiologisten tutkimusten tuloksia, mutta ndiden
ladkkeiden kdyttoon voi littyd sama riski kuin ACEm estéjin. Jos angiotensiini Il -reseptorin salpaajia
kéyttdva nainen aikoo tulla raskaaksi, hdnelle on vaihdettava muu, raskauden aikanakin turvallinen
verenpainelddkitys, ellei angiotensiini II -reseptorin salpaajien kayttod pidetd valttAmattdomand. Kun raskaus
todetaan, angiotensiini II -reseptorin salpaajien kayttd on lopetettava heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu
ladkitys.

Tiedetddn, ettd altistus angiotensiini II -reseptorin salpaajille toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen
aikana on haitallista sikion kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee, lapsiveden maard pienenee, kallon
luutuminen hidastuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten toiminta voi pettdd ja voi ilmeté
hypotensiota ja hyperkalemiaa). (Ks. kohta 5.3). Jos sikid on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen
aikana altistunut angiotensiini Il —reseptorin salpaajille, suositellaan sikidlle tehtdviaksi munuaisten
toiminnan ja kallon ultradédnitutkimus. Imevéisikdisid, joiden diti on kdyttényt angiotensiini II -reseptorin
salpaajia, on seurattava huolellisesti hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).



On olemassa vain viahidn kokemusta hydroklooritiatsidin kdytostd raskauden, etenkin sen ensimmaéisen
kolmanneksen aikana. Eldinkokeet eivit ole riittdvid. Hydroklooritiatsidi ldpdisee istukan.
Hydroklooritiatsidin farmakologisesta vaikutuksesta johtuen sen kdytto toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana voi heikentdd feto-plasentaalista verenkiertoa ja aiheuttaa sikidlle ja
vastasyntyneelle haittavaikutuksia, kuten ikterusta, elektrolyyttitasapainon hairiitd tai trombosytopeniaa.
Hydroklooritiatsidia eipidd kéyttdéd raskauden aikana ilmaantuneiden turvotusten, kohonneen verenpaineen
tai raskausmyrkytyksen hoitoon, silli se voi aiheuttaa plasmatilavuuden pienenemisté ja istukan verenkierron
heikkenemistd ilman ettd se vaikuttaisi suotuisasti hoidettavan sairauden kulkuun. Hydroklooritiatsidia ei
pidd kayttid essentiaalisen verenpainetaudin hoitoon raskauden aikana paitsi niissd harvoissa tilanteissa,
joissa muut hoidot eivét ole mahdollisia.

Imetys
Koska ei ole olemassa tieota Lesamor-valmisteen kdytostd imetyksen aikana, Lesamor-valmisteen kidyttoa ei

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

Hydroklooritiatsidi erittyy didinmaitoon pienind méérind. Suuret tiatsidiannokset voivat aiheuttaa voimakasta

virtsaneritysté ja siten estdd maidon tuotantoa. Lesamor-valmisteen kiytto imetysaikana ei ole suositeltavaa.
Jos Lesamor-valmistetta kdytetddn imetysaikana, niin annosten tulee olla mahdollisimman pienii.

Hedelmillisyys

Prekliinisissd tutkimuksissa telmisartaanilla ja hydroklooritiatsidilla ei havaittu olevan vaikutusta urosten tai
naaraiden hedelmillisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiayttokykyyn

Lesamor-valmisteella voi olla vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Heitehuimausta tai
uneliaisuutta saattaa satunnaisesti esiintyd kéytettdessda Lesamor-valmistetta.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin raportoitu haittavaikutus on heitehuimaus. Vakavaa angioedeemaa saattaa esiintyd harvoin
(=1/10 000, <1/1 000).

Haittavaikutusten kokonaisimaantuvuus telmisartaani/hydroklooritiatsidi -valmisteella oli samaa luokkaa
kuin kiytettdessd telmisartaania yksin. Satunnaistetuissa ja kontrolloiduissa tutkimuksissa oli mukana 1471
potilasta, jotka oli satunnaistettu saamaan telmisartaani-hydroklooritiatsidikombinaatiota (835) tai pelkéstdin
telmisartaania (636). Haittavaikutusten esiintyvyys eiollut annoksesta riippuvainen eikd korreloinut potilaan
sukupuoleen, ikddn tai rotuun.

Taulukkomuotomen luettelo haittavaikutuksista

Seuraavassa on jaoteltu elinryhmien mukaan ne haittavaikutukset, joita esiintyi klinisissd tutkimuksissa
telmisartaani-hydroklooritiatsidikombinaatiolla useammin (p < 0,05) kuin lumeldékkeelld. Haittavaikutuksia,
joita tiedetddn esiintyneen yksittdisilld komponenteilla, mutta joita ei ole havaittu klinisissad tutkimuksissa,
saattaa esiintyd Lesamor-hoidon aikana.

Haittavaikutukset on luokiteltu esiintyvyyden mukaan eri otsikoiden alle kéyttien 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
esiintyvyyden arviointiin)



Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa

jarjestyksessa.

Infektiot
Harvinainen:

Immuunijéirjestelmd
Harvinainen:

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Melko harvinainen:
Harvinainen:

Psyykkiset héiriot
Melko harvinainen:
Harvinainen:

Hermosto
Ylemnen:
Melko harvinainen:
Harvinainen:

Silmiit
Harvinainen:

Kuulo ja tasapainoelin
Melko harvinainen:

Syddin
Melko harvinainen:

Verisuonisto
Melko harvinainen:

Hengityselimet, rintakehid ja viilikarsina
Melko harvinainen:
Harvinainen:

Ruoansulatuselimisto
Melko harvinainen:
Harvinainen:

Maksa ja sappi
Harvinainen:

Tho ja ihonalainen kudos
Harvinainen:

Luusto, lihakset ja sidekudos
Melko harvinainen:
Harvinainen:

Sukupuolielimet ja rinnat
Melko harvinainen:

keuhkoputkitulehdus, nielutulehdus, sivuontelotulehdus

SLEm (systeeminen lupus erythematosus) paheneminen tai
aktivoituminen'

hypokalemia
hyperurikemia, hyponatremia

ahdistuneisuus
depressio

heitehuimaus
synkopee, tuntoharha
unettomuus, unihdirid

nékohdirid, nd6n himartyminen

huimaus

takykardia, rytmih&iriot

hypotensio, ortostaattinen hypotensio

dyspnea
hengitysvaikeus (keuhkotulehdus ja keuhkoedeema mukaan
lukien)

ripuli, suun kuivuminen, ilmavaivat
vatsakipu, ummetus, ruoansulatushdirié, oksentelu, gastriitti

epanormaali maksan toiminta/maksan toimintahdirio

angioedeema (myos kuolemaan johtava), punoitus, kutina,
ithottuma, likahikoilu, urtikaria

selkdkipu, lihaskouristukset, lihaskipu
nivelkipu, lihaskouristukset, kipu raajassa

erektiohirio



Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Melko harvinainen: rintakipu
Harvinainen: influenssan kaltainen sairaus, kipu
Tutkimukset
Melko harvinainen: veren virtsahappopitoisuuden nousu
Harvinainen: veren kreatiniinipitoisuuden ja kreatiniinikinaasipitoisuuden

nousu, maksaentsyymiarvojen nousu

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

Lisdtietoa yksittdisistd komponenteista

Ne haittavaikutukset, joita on aiemmin raportoitu yksittdisten komponenttien yhteydessé, saattavat olla
mahdollisia haittavaikutuksia Lesamor-valmisteen kdyton yhteydessé, vaikka niitd ei ole havaittu klinisissa
tutkimuksissa.

Telmis artaani
Haittavaikutusten esiintymistiheys oli sama lumeldékkeelld ja telmisartaanilla hoidettujen potilaiden
ryhméssa.

Haittavaikutusten kokonaisimaantuvuus telmisartaanilla (41,4 %) oli lumekontrolloiduissa tutkimuksissa
yleensa verrattavissa lumelddkkeeseen (43,9 %). Seuraavat haittavaikutukset on kerétty kaikista kliinisistd
tutkimuksista verenpainepotilailta taiyli 50-vuotiailta tai vanhemmilta korkean sydén- 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
Immuunijéirjestelmd

Harvinainen: yliherkkyys, anafylaktiset reaktiot
Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Melko harvinainen: hyperkalemia

Harvinainen: hypoglykemia (diabeetikot)
Hermosto

Harvinainen: uneliaisuus
Syddin

Melko harvinainen: bradykardia
Hengityselimet, rintakehid ja vilikarsina

Melko harvinainen: yska

Hyvin harvinainen: interstitiaalinen keuhkosairaus?
Ruoansulatuselimisto

Harvinainen: vatsavaivat
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Tho ja ihonalainen kudos
Harvinainen:

Luusto, lihakset ja sidekudos
Harvinainen:

Munuaiset ja virtsatiet
Melko harvinainen:

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Melko harvinainen:

Tutkimukset
Harvinainen:

thottuma, lddkeihottuma, toksinen ihottuma

nivelrikko, jannekipu

munuaisten vajaatoiminta (akuutti munuaisten
vajaatoiminta mukaan lukien)

voimattomuus

hemoglobiinin lasku

3: lisakuvaukset, katso alakohta “Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus”

Hyvdroklooritiatsidi

Hydroklooritiatsidi saattaa aiheuttaa tai pahentaa nestevajausta, miké saattaa johtaa elektrolyyttitasapainon

hairioon (ks. kohta 4.4).

Hydroklooritiatsidia pelkdstdén kdytettédessd on raportoitu seuraavia haittavaikutuksia:

Hyviin- ja pahanlaatuiset sekd mddrittaimdéttomdt kasvaimet (myoés kystat ja polyypit)

Tuntematon

Infektiot
Tuntematon:

Veri ja imukudos
Harvinamen:
Tuntematon:

Immuunijéirjestelmdi
Tuntematon:

Umpieritys
Tuntematon:

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Yleinen:
Harvinainen:
Hyvin harvinainen
Tuntematon:

Psyykkiset hdiriot
Tuntematon:

Hermosto
Harvinamen:

Tuntematon:

Silmiit

Ei-melanoomatyyppinen ihosydpa (tyvisolusyopa ja
okasolusyopd)

sylkirauhastulehdus

trombosytopenia (johon joskus littyy purppura)
aplastinen anemia, hemolyyttinen anemia, luuytimen
vajaatoiminta, leukopenia, neutropenia, agranulosytoosi

anafylaktiset reaktiot, yliherkkyys

diabeteksen hoitotasapaino riittimétén

hypomagnesemia

hyperkalsemia

hypokloreeminen alkaloosi

anoreksia, ruokahalun viheneminen, elektrolyyttihdirio,
hyperkolesterolemia, hyperglykemia, hypovolemia

rauhattomuus

paansérky
epdvarma olo (lightheadedness)
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Tuntematon:

Verisuonisto
Tuntematon:

Hengityselimet, rintakehid ja vilikarsina
Hyvin harvinainen:

Ruoansulatuselimisto
Yleinen:
Tuntematon:

Maksa ja sappi
Tuntematon:

Tho ja ihonalainen kudos
Tuntematon:

Luusto, lihakset ja sidekudos
Tuntematon:

Munuaiset ja virtsatiet
Tuntematon:

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Tuntematon:

Tutkimukset
Tuntematon:

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

nikokentédn keltaisuus, akuutti myopia, akuutti
ahdaskulmaglaukooma, suonikalvon effuusio

nekrotisoiva verisuonitulehdus

akuutti hengitysvaikeusoireyhtyméd (ARDS) (ks. kohta 4.4)

pahoinvointi
haimatulehdus, vatsavaiva

hepatosellulaarinen keltaisuus, kolestaaattinen keltaisuus

lupus -tyyppinen oireyhtyma, valoherkkyysreaktiot,
ithovaskuliitti, toksinen epidermaalinen nekrolyysi,
erythema multiforme

heikkous

interstitiaalinen nefriitti, munuaisten toimintah&irio,
glukosuria

kuume

triglyseridiarvojen nousu

Epdnormaali maksan toiminta/maksan toimmntah#irid
Myyntiluvan saamisen jilkeen on epanormaalia maksan toimintaa/maksan toimintahéiriétd ilmennyt
useimmiten telmisartaania kéyttdneille japanilaisille potilaille. Japanilaista alkuperdd olevat potilaat saavat

todenndkoisemmin néiitd haittavaikutuksia.

Sepsis

PROFESS-tutkimuksessa huomattiin sepsiksen ilmaantuvuuden lisidntymistd telmisartaaniryhméssa
lumelddkeryhmidn verrattuna. Loydos saattaa olla sattumaloydos tai littyd talld hetkelld tuntemattomaan

mekanismiin (ks. myds kohta 5.1).

Interstitiaalnen keuhkosairaus

Myyntiluvan saamisen jilkeen on raportoitu interstitiaalista keuhkosairautta, jolla oli ajallinen yhteys
telmisartaanin kayttoon. Syy-yhteyttd eiole kuitenkaan voitu osoittaa todeksi.

Ei-melanoomatyyppinen ihosyopa

Epidemiologisista tutkimuksista saatujen tietojen perusteella hydroklooritiatsidin ja ei-melanoomatyyppisen
ithosyovén vililld on havaittu kumulatiivinen annokseen littyvd yhteys (ks. my6s kohdat 4.4 ja 5.1).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
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On tirked ilmoittaa myyntilivan mydntdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Telmisartaanin yliannoksesta ihmiselld on olemassa rajoitetusti tietoa. Ei tiedetd, missd méérin
hydroklooritiatsidi poistuu hemodialyysissa.

Oireet

Hypotensio ja takykardia ovat olleet huomattavimmat seuraukset telmisartaanin yliannoksesta; bradykardiaa,
heitehuimausta, oksentelua, seerumin kohonnutta kreatiniiniarvoa ja akuuttia munuaisten vajaatoimintaa on
my0s raportoitu. Hydroklooritiatsidin  yliannokseen liittyy elektrolyyttivajaus (hypokalemia, hypokloremia)
ja lisdéntyneen diureesin aiheuttama hypovolemia. Yleisimmit yliannoksen merkit ja oireet ovat
pahoinvointi ja uneliaisuus. Hypokalemia saattaa aiheuttaa lihaskouristuksia ja/tai voimistaa samanaikaisesti
kéaytettdvien digitalisglykosidien tai tiettyjen rytmihdiriclddkkeiden kdyttoon littyvid rytmihdirioita.

Hoito

Telmisartaania ei voida poistaa elimistostd hemodialyysilld. Potilasta pitdéd seurata tarkastija hoidon tulee
olla oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa. Hoito miardytyy yliannoksen ottamisesta kuluneen ajan seké
oireiden vakavuuden mukaan. Ehdotettuja toimenpiteitd ovat oksennuttaminen ja/tai mahahuuhtelu.
Ladkehiilen kaytto saattaa olla hyddyksi. Seerumin elektrolyyttejd ja kreatiniinia pitdé tarkkailla
saannollisesti. Jos hypotensiota esiintyy, potilas on asetettava selinmakuulle ja hinelle on annettava nopeasti
suola- ja nestekorvausta.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Angiotensiini II — reseptorin salpaajat ja diureetit, ATC-koodi: CO9DAO07

Lesamor on yhdistelmédvalmiste, joka sisdltdd angiotensiini II -reseptorin salpaajaa, telmisartaania, ja
tiatsididiureettia, hydroklooritiatsidia. Néiden aineiden yhdistelmélld on additiivinen antihypertensiivinen
vaikutus, joka alentaa verenpainetta enemmén kuin kumpikaan komponentti yksindén. Lesamor-tabletti
kerran pdivdssid otettuna saa aikaan verenpaineen tehokkaan ja tasaisen alenemisen koko terapeuttisella
annosalueella.

Vaikutusmekanismi

Telmisartaani on suun kautta otettuna tehokas ja spesifinen angiotensiini Il reseptorin alatyypin 1 (tyyppi
AT)) -antagonisti. Se syrjayttdd hyvin suurella affiniteetilla angiotensiini II:n sen sitoutumispaikasta AT;-
reseptorin alatyypisté, 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 mydskddn angiotensiini
II:sta aiheutuvaa reseptoreiden mahdollisen lika aktivoitumisen vaikutusta, kun telmisartaani suurentaa
angiotensiini I[:n pitoisuutta. Telmisartaani pienentdd plasman aldosteronipitoisuutta. Telmisartaani ei esti
ihmiselld plasman reniinid tai aiheuta ionikanavien salpausta. Telmisartaani ei estd angiotensiinid
konvertoivaa entsyymié (kininaasi II), joka myos hajottaa bradykiniinid. Tdmén vuoksi bradykininin kautta
vilittyvien haittavaikutusten lisddntymistd ei ole odotettavissa.
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Terveille vapaachtoisille annettu 80 mg:n annos telmisartaania estdi lahes tdydellisesti angiotensiini II:n
verenpainetta nostavan vaikutuksen. Verenpaineen nousua estdvé 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 lisddvit suoraan natriumin
ja kloridin erittymistd suunnilleen samassa miarin. Hydroklooritiatsidin diureettivaikutus vdhentd plasman
tilavuutta, lisdd plasman reniiniaktiivisuutta, lisdd aldosteronin eritysti ja sitd kautta lisdd kalumin ja
bikarbonaattien erittymistd virtsaan seké pienentééd seerumin kaliumpitoisuutta. Samanaikainen anto
telmisartaanin kanssa pyrkii estiméén ndihin diureetteihin liittyvdd kaliumhukkaa. Tamé johtuu hltavasti
reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmdn salpauksesta. Hydroklooritiatsidilla diureesi alkaa n. 2 tunnissa
ja maksimivaikutus saadaann. 4 tunnin kuluttua. Vaikutus sdilyy n. 612 tuntia.

Kliininen teho ja turvallisuus

Essentiaalisen hypertension hoito

Telmisartaanin ensimmaisen annoksen jilkeen antihypertensiivinen vaikutus ilmenee véhitellen 3 tunnin
aikana. Suurin verenpaineen aleneminen saavutetaan yleensa 4-8 viikkon kuluttua hoidon aloittamisesta ja
vaikutus sdilyy pitkdaikaishoidon aikana. Ambulatoriset verenpainemittaukset ovat osoittaneet, ettd
telmisartaanin verenpainetta alentava vaikutus sdilyy yli 24 tuntia annostelun jilkeen ja vaikutus kestdd myds
seuraavaa annosta edeltdvien neljin tunnin ajan. Timé on vahvistettu huippupitoisuusvaiheessa ja juuri
ennen seuraavaa annosta tehdyilld mittauksilla lumekontrolloiduissa tutkimuksissa, joissa 40 ja 80 mgn
telmisartaaniannoksen jilkeen suurimman ja pienimmén vaikutuksen suhde (trough to peak ratio) on ollut
poikkeuksetta yli 80 %.

Verenpainepotilailla telmisartaani alentaa seké systolista ettd diastolista verenpainetta vaikuttamatta syddmen
syketiheyteen. Telmisartaanin verenpainetta alentava teho on yhtd hyvi kuin muiden

verenpainelddkeryhmien edustajien vaikutus (osoitettu klinisissd tutkimuksissa, kun telmisartaania on
verrattu amlodipiiniin, atenololiin, enalapriiliin, hydroklooritiatsidiin ja lisinopriiliin).

Telmisartaanihoidon keskeytyessé ékillisesti verenpaine palaa véhitellen hoitoa edeltiville tasolle useiden
péivien aikana eikd keskeyttdminen johda reaktiiviseen verenpaineen kohoamiseen (rebound hypertension).
Angiotensiinikonvertaasin estéjid ja telmisartaania suoraan vertailevissa klinisissad tutkimuksissa kuivaa

kéytettdessa.

Sydén- ja verisuonitapahtumien ennaltachkdisy

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

Potilaat satunnaistettiin yhteen kolmesta seuraavasta hoitoryhmaésti: telmisartaani 80 mg (n=8542), ramipriili
10 mg (n=8576) tai telmisartaanin 80 mg sekd ramipriilin 10 mg yhdistelméd (n=8502) ja
heita seurattin keskimiirin 4,5 vuotta.

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

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

TRANSCEND tutkimuksessa ACE:n estdjille intolerantit potilaat, joilla tutkimuksen sisdénottokriteerit
olivat muuten samanlaiset kuin ONTARGET-tutkimuksessa, satunnaistettiin saamaan joko telmisartaania
80 mg (n=2954) tai lumeldikettd (n=2972), molemmat standardihoidon lisdksi. Keskiméériinen seuranta-
aika oli 4 vuotta ja 8 kuukautta. Ensisijaisen yhdistetyn paitetapahtuman (sydin- ja verisuoniperdinen
kuolema, ei-fataali syddninfarkti, ei-fataali aivoinfarkti tai sairaalahoitoon johtava kongestiivinen sydidmen
vajaatoiminta) ilmaantuvuus eieronnut tilastollisesti merkitsevésti [15,7 % telmisartaaniryhméssé ja 17,0 %
lumeryhméssa, riskisuhde 0,92 (95 % luottamusvili 0,81—1,05, p=0,22)]. Telmisartaanilla oli nayttoa
hyodystd etukdteen méariteltyyn toissijaiseen yhdistettyyn padtetapahtumaan (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 saatundyttod hyodystd (riskisuhde
1,03, 95 % luottamusvéli 0,85—-1,24).

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

Telmisartaanin yhdistiminen ramipriiliin ei tuonut lisdd hyGtyd verrattuna siihen, ettd ramipriiia tai
telmisartaania kdytettin yksinddn. Sydédn- ja verisuoniperdinen kuolleisuus tai kokonaiskuolleisuus oli
kombinaatiolla lukuméiriisesti korkeampi. Liséksi kombinaatioryhméssé esiintyi huomattavasti enemmén
hyperkalemiaa, munuaisten vajaatoimintaa, hypotensiota ja pyOrtymistd. Sen vuoksi telmisartaanin ja
ramipriilin yhdistelméé ei suositella télle potilasryhmélle.

PRoFESS-tutkimuksessa "Prevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes" yli 50-vuotiailla tai
vanhemmilla potilailla, joilla oli hiljattain ollut aivohalvaus, huomattiin sepsiksen ilmaantuvuuden
lisidntymistd telmisartaaniryhméissi lumelddkeryhméén verrattuna, 0,70 % vs. 0,49 % [RR 1,43 (95 %mn
luottamusvili 1,00-2,06)]; kuolemaan johtaneiden sepsis-tapausten ilmaantuvuus lisdéntyi telmisartaania
kayttaneilld potilailla (0,33 %) vs. lumelddkettd kdyttdneisin potilaisin (0,16 %) [RR 2,07 (95 %:n
luottamusvéli 1,14-3,76)]. Sepsiksen havaittu esiintymistiheyden lisddntyminen, joka littyi telmisartaanin
kayttoon, saattaa olla joko sattumaldydos tai Littyd tilli hetkelld tuntemattomaan mekanismiin.

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

ONTARGET-tutkimuksessa potilailla oli aiemmin ollut kardiovaskulaarisia tai serebrovaskulaarisia
sairauksia tai tyypin 2 diabetes seki esiintyi merkkejd 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
havaittiin kasvavan verrattuna monoterapiaan. Nama tulokset soveltuvat myos muihin ACE:n estijiin ja
angiotensiini Il -reseptorin salpaajiin, ottaen huomioon niiden samankaltaiset farmakodynaamiset
ominaisuudet.

Sen vuoksi potilaiden, joilla on diabeettinen nefropatia, ei pidd kédyttdd ACEm estéjid ja angiotensiini II -
reseptorin salpaajia samanaikaisesti.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) -
tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotyé aliskireenin lisdédmisesta vakiohoitoon, jossa kdytetdin ACE:n
estdjdd tai angiotensiini I -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on sek tyypin 2 diabetes ettd krooninen
munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus péitettiin aikaisin haittavaikutusten
lisidntyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja aivohalvaukset olivat lukumédardisesti yleisempid
aliskireeniryhméssi kuin lumeldskeryhmaéssa ja haittavaikutuksia sekd vakavia haittavaikutuksia
(hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten vajaatoiminta) raportoitin useammin aliskireeniryhméssé kuin
lumelddkeryhmassa.
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Epidemiologiset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd hydroklooritiatsidin pitkdaikainen kaytto vahentda
kardiovaskulaarista kuolleisuus- ja sairastuvuusriski.

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

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset telmisartaania ja
hydroklooritiatsidia sisdltdvén viitelidkevalmisteen kdytostid hypertension hoidossa kaikissa pediatrisissa
potilasryhmissd (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kiytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

Ei-melanoomatyyppinen ihosyopé

Epidemiologisista tutkimuksista saatujen tietojen perusteella hydroklooritiatsidin ja ei-melanoomatyyppisen
thosyovén vililld on havaittu kumulatiiviseen annokseen littyvd yhteys. Yksi tutkimus késitti populaation,
jossa oli 71 533 tyvisolusyOpétapausta ja 8 629 okasolusydpitapausta, ja ne kaltaistettiin 1 430 833 ja

172 462 potilasta késittdviin verrokkipopulaatioihin. Suurien hydroklooritiatsidiannosten (> 50 000 mg
kumulatiivisesti) kayttoon littyvd mukautettu kerroinsuhde oli 1,29 (95 prosentin luottamusvili: 1,23—1,35)
tyvisolusyovissa ja 3,98 (95 prosentin luottamusvili: 3,68-4,31) okasolusyovissid. Seka tyvisolusyovissa
ettd okasolusyovissd havaittiin selvd kumulatiivinen annos-vastesuhde. Toinen tutkimus osoitti, ettd
huulisy6vian (okasolusyopé) ja hydroklooritiatsidille altistumisen vélilli on mahdollinen yhteys: 633
huulisyopétapausta kaltaistettin 63 067 potilasta késittdvin verrokkipopulaatioihin riskiperusteista
otantastrategiaa kiyttden. Kumulatiivinen annos-vastesuhde osoitettiin, kun mukautettu kerroinsuhde oli 2,1
(95 prosentin luottamusvéli: 1,7-2,6), joka suureni arvoon 3,9 (3,0-4,9) suurten annosten (~ 25 000 mg)
yhteydessa ja arvoon 7,7 (5,7-10,5) suurimmalla kumulatiivisella annoksella (~ 100 000 mg) (ks. myos
kohta 4.4).

5.2 Farmakokinetiikka

Hydroklooritiatsidin ja telmisartaanin samanaikaisella annolla ei ndytd olevan vaikutusta kummankaan
aineen farmakokinetiikkaan terveilld henkil6illd.

Imeytyminen

Telmisartaani: Suun kautta annettuna telmisartaanin huippupitoisuus saavutetaan %2-1% tunnissa. Hydtyosuus
on 40 mg:n annoksella 42 % ja 160 mg:n annoksella 58 %. Ruoka pienentééd hieman telmisartaanin
hy6tyosuutta, jolloin plasmapitoisuus-aikakdyrdn pinta-ala (AUC) pienenee 40 mgn annoksella noin 6 % ja
160 mg:n annoksella noin 19 %. Kolmen tunnin kuluttua annostelusta pitoisuudet plasmassa ovat yhtd suuria
riippumatta siitd, otetaanko telmisartaani tyhjddn vatsaan vai aterian yhteydessid. AUC:n vihdisen
pienenemisen ei odoteta aiheuttavan terapeuttisen tehon vahenemisté. Telmisartaani ei kumuloidu
merkittdvisti plasmaan toistuvaisannossa.

Hydroklooritiatsidi: Telmisartaani/Hydroklooritiatsidi-valmisteen oraalisen annon jilkeen
hydroklooritiatsidin huippupitoisuus saavutetaann. 1-3 tunnin kuluttua. Hydroklooritiatsidin  kumulatiiviseen
munuaiseritykseen perustuen sen hy6tyosuus oli n. 60 %.

Jakautuminen

Telmisartaani sitoutuu ldhes tdydellisesti plasman proteiineihin (> 99,5 %), lihinnd albumiiniin ja
happamaan alfa-1-glykoproteiiniin. Telmisartaanin nienndinen jakautumistilavuus on n. 500 litraa, mika
viittaa kudoksiin sitoutumiseen. Hydroklooritiatsidi sitoutuu 68 prosenttisesti plasman proteiineihin ja sen
ndenndinen jakautumistilavuus on 0,83—1,14 Vkg.

Biotransformaatio

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

Hydroklooritiatsidi ei metaboloidu ihmisessa.

Eliminaatio
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Telmisartaani: Laskimoon tai suun kautta annetusta '*C-merkitystd telmisartaanista suurin osa (> 97 %)
eliminoitui erittymdlld sapen kautta ulosteisiin. Vain pienid maarid erittyi virtsaan. Telmisartaanin
kokonaispuhdistuma on oraalisen annon jilkeen > 1500 ml/min. Loppuvaiheen eliminaation
puoliintumisaika oli > 20 tuntia.

Hydroklooritiatsidi erittyy lihes kokonaan muuttumattomana virtsaan. Noin 60 % suun kautta otetusta
annoksesta eliminoituu 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-lineaarinen 20-160 mgn
annosalueella. Suuremmalla annoksella saadaan suhteessa edellistd suurempi pitoisuus plasmassa (Cx ja
AUCQ).

Hydroklooritiatsidin farmakokinetiikka on lineaarinen.

Erityisryhmdt

ldkkddt
Telmisartaanin farmakokinetilkkassa ei ole eroa idkkéiden ja alle 65-vuotiaiden potilaiden valill4.

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 sdito eiole tarpeen. Naisilla hydroklooritiatsidin pitoisuudet
plasmassa olivat suuntaa-antavasti suurempia kuin miehilld. Talld ei katsota olevan kliinistd merkitysta.

Munuaisten vajaatoiminta

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

Maksan vajaatoiminta

Farmakokineettiset tutkimukset maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla osoittivat, ettd absoluuttinen
hyGtyosuus lisddntyy lihes 100 prosenttiin. Eliminaation puolintumisaika ei muutu potilailla, joilla on
maksan toimintahairio.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Preklinisissd turvallisuustutkimuksissa, joissa telmisartaania ja hydroklooritiatsidia annettiin samanaikaisesti
normotensiivisille rotille ja koirille ihmisen klimiselld terapeuttisella annoksella aiheutuvaa altistusta
vastaavilla annoksilla ei havaittu sellaisia 10ydoksid, joita eiolisi jo havaittu annettaessa toista ndista
ladkeaineista yksindén. Havaituilla toksisilla 16ydoksilld ei ndytd olevan merkitysté terapeuttiselle kaytolle
ihmisille.

Toksikologiset 16ydokset, jotka tunnetaan hyvin jo angiotensiinid konvertoivan entsyymin estéjien ja
angiotensiini II —reseptorin salpaajien preklinisistéd tutkimuksista, olivat: punasolujen parametrien lasku
(erytrosyytit, hemoglobiini, hematokriitti), munuaisten hemodynamiikan muutokset (lisidntynyt veren
ureatyppi- ja kreatiniinipitoisuus), lisddntynyt plasman reniiniaktiivisuus, jukstaglomerulaaristen solujen
hypertrofia/hyperplasia sekd mahalaukun limakalvon vauriot. Limakalvovauriot voitiin valttid/parantaa suun
kautta annetulla suolaliuoksella sekd eldinten majoittamisella ryhmiin. Koirilla havaittin munuaistichyeen
laajentumista ja atrofiaa. Ndiden 16ydosten arvioidaan johtuvan telmisartaanin farmakologisista
vaikutuksista.
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Selvdd ndyttod teratogeenisestd vaikutuksesta ei havaittu, kuitenkin telmisartaanin toksisilla annostasoilla
havaittiin vaikutusta poikasten syntyménjilkeiseen kehitykseen, kuten alentunutta syntymépainoa ja
viivdstynyttd silmien avautumista.

Telmisartaanilla ei esiintynyt mutageenisuutta tai merkittdvid klastogeenista aktiivisuutta tutkimuksissa in
vitro eikd karsinogeenisuutta rotilla ja hiirilld. Hydroklooritiatsidilla tehdyissd tutkimuksissa on saatu
kiistanalaista niyttod genotoksisesta ja karsinogeenisesta vaikutuksesta erdissd kokeellisissa malleissa. Laaja
kokemus hydroklooritiatsidin  kéytosté ihmisilld ei kuitenkaan ole osoittanut yhteyttd sen kdyton ja
kasvainten lisidntymisen valilli.

Telmisartaani/hydroklooritiatsidiyhdistelmédn mahdollinen sikiétoksisuus: ks. kohta 4.6.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Magnesiumstearaatti (E470b)
Kaliumhydroksidi

Meglumiini

Povidoni

Natriumtirkkelysglykolaatti (tyyppi A)
Mikrokiteinen selluloosa

Mannitoli (E421)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

Al/Al ldpipainopakkaus:
2 vuotta

Al/PVDC Tristar ldpipainopakkaus:
1 vuosi

6.4  Siilytys

Al/Al ldpipainopakkaus:
Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sailytysolosuhteita.

Al/PVDC Tristar ldpipainopakkaus:
Séilytd alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

AVAl lapipainopakkaus ja A/PVDC Tristar ldpipainopakkaus.
Lapipainopakkaus: 14, 28, 56 ja 98 tablettia

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
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STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

80 mg/ 12,5 mg: 31283
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimaérd: 7. helmikuuta 2014

Viimeisimmin uudistamisen padivimééra: 14. marraskuuta 2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

24.11.2021
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lesamor 80 mg/12,5 mg tabletter

2.  KVALITATIVOCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller 80 mg telmisartan och 12,5 mg hydroklortiazid.

Hjilpdmne med kénd effekt
Varje tablett innehaller upp till 0,882 mg natrium.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.

Lesamor 80 mg/12,5 mg tabletter &r vita eller nistan vita, 9,0 x 17,0 mm kapselformade tabletter praglade
med "TH 12.5" pa bada sidor.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Behandling av essentiell hypertoni.

Lesamor &r en fast kombination (80 mg telmisartan/12,5 mg hydroklortiazid) avsedd fér vuxna vars
blodtryck inte kontrolleras adekvat av enbart telmisartan.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Lesamor &r avsett for patienter vars blodtryck inte kontrolleras adekvat av enbart telmisartan. Individuell
dostitrering av var och en av de tva komponenterna rekommenderas fore byte till den fasta kombinationen.
Ett byte direkt fran monoterapi till den fasta kombinationen kan 6vervigas i fall dir det &r limpligt ur klinisk
synpunkt.

e Lesamor 80 mg/12,5 mg kan ges en ging dagligen till patienter vars blodtryck inte kontrolleras
adekvat av telmisartan 80 mg

Séarskilda populationer

Aldre
Ingen justering av dosen dr nddvandig.

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

Nedsatt leverfunktion
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Hos patienter med milt till mattligt nedsatt leverfunktion bor dosen ej Gverstiga telmisartan/hydroklortiazid
40 mg/12,5 mg en gdng dagligen. Lesamor &r inte indicerat till patienter med svar nedséttning av
leverfunktionen. Tiazider ska anvidndas med forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt
4.4).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Lesamor for barn och ungdomar under 18 dr har inte faststillts. Inga data finns

tillgdngliga.

Administreringssétt

Lesamor tabletter dr avsedda for oral administrering en gang dagligen och bor tas med vitska, med eller utan
foda.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Overkinslighet mot andra sulfonamidderivat (eftersom hydroklortiazid #r ett sulfonamidderivat).
Andra och tredje trimestern av en graviditet (se avsnitt 4.4 och 4.6).

Gallstas och gallvdgsobstruktion.

Svar nedséttning av leverfunktionen.

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

Refraktir hypokalemi, hyperkalcemi.

Samtidig anvdndning av Lesamor och produkter som innehéller aliskiren &r kontraindicerad hos patienter
med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.5 och 5.1).

4.4 Varningar och forsiktighet

Graviditet

Behandling med angiotensin II-antagonister bor inte pdbdrjas under graviditet. Om inte fortsatt behandling
med angiotensin II-antagonister anses nodvandig, bor patienter som planerar graviditet overga till ndgon
alternativ behandling dér sdkerhetsprofilen &r vil dokumenterad for anvéndning under graviditet. Vid
konstaterad graviditet bor behandling med angiotensin [I-antagonister avbrytas direkt och, om Iimpligt, bor
en alternativ behandling paborjas (se avsnitt 4.3 och 4.6).

Nedsatt leverfunktion

Lesamor far inte ges till patienter med gallstas, gallvigsobstruktion eller svar leverinsufficiens (se avsnitt
4.3), eftersom telmisartan huvudsakligen elimineras via gallan. Dessa patienter kan forvantas ha reducerat
hepatiskt clearance for telmisartan.

Dessutom bor Lesamor anvdndas med forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion eller progressiv
leversjukdom, eftersom mindre avvikelser i vétske- och elektrolytbalansen kan paskynda uppkomsten av
leverkoma. Det finns ingen klinisk erfarenhet av Lesamor hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Renovaskuldr hypertoni

Det finns en 6kad risk for svar hypotoni och njurinsufficiens nér patienter med bilateral njurartidrstenos eller
unilateral njurartirstenos med en kvarvarande njure behandlas med likemedel som himmar renin-
angiotensin-aldosteron-systemet.

Nedsatt njurfunktion och njurtransplantation

Lesamor far inte anvindas till patienter med svar nedséttning av njurfunktionen (kreatininclearance

<30 ml/min) (se avsnitt 4.3). Det finns ingen erfarenhet av behandling med telmisartan/hydroklortiazid hos
patienter som nyligen genomgétt en njurtransplantation. Erfarenhet av behandling med
telmisartan/hydroklortiazid hos patienter med mild till mattlig nedsattning av njurfunktionen &r begransad,
darfor rekommenderas regelbundna kontroller av kaliumnivan, kreatininhalten och serumurat. Azotemi kan
forekomma vid behandling med tiaziddiuretika till patienter med nedsatt njurfunktion.
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Intravaskuldr hypovolemi

En kraftig blodtryckssidnkning (symtomgivande hypotoni) kan, sirskilt efter den forsta dosen, forekomma
hos patienter med hyponatremi och/eller hypovolemi p.g.a. hoga doser diuretika, en saltreducerad kost,
diarré eller krakningar. Symtomen méste atgardas innan behandling med Lesamor inleds.

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

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

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

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

Andra tillstdnd som stimulerar renin-angiotensin-systemet

Hos patienter vars kérltonus och njurfunktion huvudsakligen styrs av aktiviteten i renin-angiotensin-
aldosteron-systemet (t.ex. patienter med svar kongestiv hjirtsvikt eller bakomliggande njursjukdom,
inklusive njurartdrstenos), kan en behandling med likemedel som péverkar detta system orsaka akut
hypotoni, hyperazotemi, oliguri och i sillsynta fall akut njurinsufficiens (se avsnitt 4.8).

Primér aldosteronism
Patienter med primér aldosteronism svarar i allminhet inte pa antihypertensiva likemedel som verkar genom
hémning av renin-angiotensin-systemet. Behandling med Lesamor rekommenderas dérfor nte.

Stenos 1 aorta- och mitralisklaffen, obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati
Liksom med andra vasodilaterande likemedel bor sdrskild 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 intréffa hos diabetespatienter som
behandlas med insulin eller antidiabetika och telmisartan. Blodglukosévervakning bor dirfor 6vervégas for
dessa patienter. Dosjustering av insulin eller antidiabetika kan krévas. Latent diabetes mellitus kan bli
manifest under tiazidbehandling,

Okade kolesterol- och triglyceridnivier har noterats i samband med behandling med tiaziddiuretika, men
inga eller obetydliga effekter har rapporterats vid dosen 12,5 mg, som Lesamor innehaller. Hyperurikemi kan
forekomma eller gikt kan utlosas hos vissa patienter under tiazidbehandling.

Elektrolytrubbningar
Liksom for alla patienter som behandlas med diuretika, bor regelbundna kontroller av serumelektrolyter
utféras med lampliga intervall.

Tiazider, inklusive hydroklortiazid, kan orsaka rubbningar i vétske- eller elektrolytbalansen (inklusive
hypokalemi, hyponatremi och hypokloremisk alkalos). Varningssignaler vid rubbningar i vétske- eller
elektrolytbalansen &r muntorrhet, torst, asteni, letargi, dasighet, rastloshet, muskelsmérta eller -kramper,
muskelsvaghet, hypotoni, oliguri, takykardi och gastrointestinala symtom som illaméende eller krakningar
(se avsnitt 4.8).

e Hypokalemi

Aven om hypokalemi kan utvecklas vid anvindning av tiaziddiuretika, kan samtidig behandling med
telmisartan minska den diuretikainducerade hypokalemin. Risken for hypokalemi &r stdrre hos patienter med
levercirrhos, kraftig diures, otillrdcklig oral elektrolyttillférsel eller samtidig behandling med
kortikosteroider eller adrenokortikotropt hormon (ACTH) (se avsnitt 4.5).
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e Hyperkalemi

Déaremot kan den antagonism som telmisartankomponenten i Lesamor utvar pa angiotensin II (AT)-
receptorerna leda till hyperkalemi. Aven om kliniskt signifikant hyperkalemi inte har dokumenterats med
telmisartan/hydroklortiazid, ingar njurinsufficiens och/eller hjartsvikt och diabetes mellitus i riskfaktorerna
for uppkomst av hyperkalemi. Kalumsparande diuretika, kalumtillskott eller salterséttningar som innehaller
kalium ska anviindas med forsiktighet tillsammans med Lesamor (se avsnitt 4.5).

e Hyponatremi och hypokloremisk alkalos
Lesamor har inte konstaterats minska eller forebygga diuretikainducerad hyponatremi. En eventuell brist pa
klorid &r vanligen lindrig och kraver normalt ingen behandling.

e Hyperkalcemi

Tiazider kan leda till minskad utsondring av kalcium i urinen och medfora en 6vergaende och Iitt hojning av
serumkalcium, trots att inga kdnda tillstdind som péverkar kalciummetabolismen &r kdnda. Uttalad
hyperkalcemi kan vara ett tecken pa dold hyperparathyroidism. Tiazider ska utséttas innan undersdkningar
av parathyroideafunktionen genomfors.

e Hypomagnesemi
Tiazider har visats leda till 6kad urinutséndring av magnesium, vilket kan leda till hypomagnesemi (se
avsnitt 4.5).

Etniska skillnader

Liksom alla andra angiotensin II receptor-antagonister, ger telmisartan tydligen en mindre effektiv
blodtryckssidnkning hos svarta patienter 4n hos icke-svarta, troligen p.g.a. en hogre prevalens av lag
reninstatus hos den svarta hypertonipopulationen.

Ovrigt
Liksom med alla antihypertensiva likemedel, skulle en hjirtinfarkt eller stroke kunna utlosas av en kraftig
blodtryckssidnkning hos patienter med ischemisk hjartsjukdom eller ischemisk kardiovaskuldr sjukdom.

Allmént

Overkinslighetsreaktioner mot hydroklortiazid kan forekomma hos patienter dven utan anamnes pa allergi
eller bronkialastma, men dessa dr mer troliga hos patienter med sadan bakgrund. Exacerbationer eller
aktivering av systemisk lupus erythematosus har rapporterats vid anvindning av tiaziddiuretika, inklusive
hydroklortiazid.

Fall av fotosensitivitet har rapporterats med tiaziddiuretika (se avsnitt 4.8). Om en fotosensitivitetsreaktion
mtraffar under behandlingen, ar det skél att avbryta behandlingen. Om aterinséttning av diuretika anses
nddvindig, dr rekommendationen att skydda exponerade ytor fran sol eller artificiell UV A -strdIning.

Choroidal effusion, akut myopi och sekundért glaukom med sluten kammarvinkel

Hydroklortiazid, en sulfonamid, kan orsaka en idiosynkratisk reaktion, som resulterar i choroidal effusion
med synfiltsdefekt, en akut 6vergaende myopi och akut glaukom med sluten kammarvinkel. Symtomen
inkluderar akut tillslag av minskad synskérpa eller 6gonsmérta och upptrdder normalt inom timmar till
veckor efter inséttning av likemedlet. Obehandlat akut glaukom med sliten kammarvinkel kan leda till
permanent synnedséttning. Primér behandling ar utséttning av hydroklortiazid s snart som mojligt.
Omedelbara medicinska eller kirurgiska behandlingar kan behova évervigas 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 6kad risk for icke-melanom hudcancer [basalcellscancer och skivepitelcancer]| vid exponering for 6kande
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 rédas att
regelbundet kontrollera om nya lesioner uppkommit pa huden, och genast rapportera alla missténkta
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hudlesioner. Patienterna ska ges instruktioner for mojliga forebyggande atgiarder sdsom begransad
exponering for solljus och UV-strélar och, vid exponering, tillrdckligt skydd for att minimera risken for
hudcancer. Missténkta hudlesioner ska genast undersdkas och histologiska undersokningar av eventuella
biopsier utforas utan drojsmal. Anvandningen av hydroklortiazid kan ockséd behdva dvervégas pa nytt for
patienter som tidigare drabbats av icke-melanom hudcancer (se dven avsnitt 4.8).

Akut respiratorisk toxicitet

Mycket sdllsynta allvarliga fall av akut respiratorisk toxicitet, inklusive akut andnédssyndrom (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, forsdmrad lungfunktion och hypotoni.
Om diagnosen akut andnddssyndrom missténks ska Lesamor séttas ut och lamplig behandling sittas in.
Hydroklortiazid ska inte ges till patienter som tidigare drabbats av akut andnddssyndrom efter intag av
hydroklortiazid.

Hjédlpdmnen
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, d.v.s. dr ndst intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Litium

Reversibel 6kning av serumkoncentrationen och 6kad toxicitet av litium har rapporterats vid samtidig
anvdndning av litum och ACE-hdmmare. Séllsynta fall har d&ven rapporterats med angiotensin II-
antagonister (inklusive telmisartan/hydroklortiazid). Samtidig behandling med litum och Lesamor
rekommenderas inte (se avsnitt 4.4). Om kombinationen visar sig vara nddviandig, rekommenderas noggrann
uppfoljning av litum 1 serum.

Likemedel som kan medfora kaliumbrist och hypokalemi (t.ex. andra kaliuretiska diuretika, laxermedel,
kortikosteroider, ACTH, amfotericin, carbenoxolon, bensylpenicillinnatrium, salicylsyra och dess derivat)
Om dessa substanser forskrivs samtidigt som hydroklortiazid/telmisartan-kombinationen, bor
plasmanivaerna av kalium foljas. Dessa lakemedel kan potentiera effekten av hydroklortiazid pa
serumkalium (se avsnitt 4.4).

Likemedel som kan leda till 6kade kaliumnivaer eller orsaka hyperkalemi (t.ex. ACE-hdmmare,
kaliumsparande diwuretika, kaliumtillskott, saltersittning som innehaller kalium, ciklosporin eller andra
likemedel, sdsom heparinnatrium).

Om dessa likemedel forskrivs samtidigt som hydroklortiazid/te Imisartan-kombinationen, rekommenderas
uppfoljning av plasmanivderna av kalium. Baserat pa erfarenhet av anviandning av andra likemedel som
hdmmar renin-angiotensinsystemet, kan en samtidig anvandning av dessa likemedel leda till okat
serumkalium och detta rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.4).

Likemedel som paverkas av storningar 1 serumkalium

Regelbunden kontroll av serumkalium och EKG rekommenderas nir Lesamor ges tillsammans med
likemedel som paverkas av forandringar i serumkalium (t.ex. digitalisglykosider, antiarytmika) eller
lakemedel som kan leda till Torsade de pointes (vilket ocksé inkluderar vissa antiarytmika), eftersom
hypokalemi ar en predisponerande faktor f6r Torsade de pointes.

. klass Ia antiarytmika (t.ex. kinidin, hydrokinidin, disopyramid)

. klass III antiarytmika (t.ex. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid)

. vissa antipsykotiska likemedel (t.ex. tioridazin, klorpromazin, levopromazin, trifluoperazin,
cyamemazin, sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperidol)
° ovriga: (t.ex. bepridil, cisaprid, difemanil, erytromycin IV, halofantrin, mizolastin, pentamidin,

sparfloxacin, terfenadin, vincamin IV).

Digitalisglykosider
Tiazidinducerad hypokalemi eller hypomagnesemi kan framja uppkomsten av digitalisinducerade arytmier
(se avsnitt 4.4).

Digoxin
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Nar telmisartan gavs samtidigt med digoxin, observerades en 6kning av maximal plasmakoncentration
(median 49 %) samt dalvirde (median 20 %) av digoxin. Vid insdttning, justering eller utsdttning av
telmisartan ska digoxinnivierna monitoreras sé att de bibehalls inom det terapeutiska omradet.

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

Data fran kliniska prévningar har visat att forekomsten av biverkningar som hypotoni, hyperkalemi och
nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) dr hdgre vid dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteron-
systemet (RAAS) genom kombinerad anvdndning av ACE-hdmmare, angiotensin II-receptorblockerare eller
aliskiren jamfort med anvdndning av ett enda likemedel som paverkar 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 bor anvandas med forsiktighet: det finns risk for att laktatacidos utloses genom en eventuell
funktionell njurinsufficiens knuten till hydroklortiazid.

Kolestyramin och kolestipol
Absorptionen av hydroklortiazid férsdmras i ndrvaro av anjonbytarresiner.

Icke-steroida antiinflammatoriska likemedel

NSAID (acetylsalicylsyra i antiinflammatorisk dos, COX-2-hdmmare och icke selektiva NSAID) kan minska
den diuretiska, natriuretiska och antihypertensiva effekten av tiaziddiuretika och den antihypertensiva
effekten av angiotensin-II-receptorantagonister.

Hos vissa patienter med nedsatt njurfunktion (t.ex. dehydrerade patienter eller dldre patienter) kan samtidig
anvindning av angiotensin-II-receptorantagonister och likemedel som hammar cyklooxygenas leda till en
ytterligare forsdmring av njurfunktionen, eventuellt inklusive akut njursvikt, som dock i allménhet &r
reversibel. Av det skélet ska kombinationen anvidndas med forsiktighet, sdrskilt hos édldre. Patienter ska vara
adekvat hydrerade och man bor 6vervdga att monitorera njurfunktionen efter att kombinationsbehandlingen
har initierats och med jaimna mellanrum direfter.

I en studie gav kombinationen telmisartan och ramipril en 2,5-faldig 6kning av AUC,.,4 och C,y fOr ramipril
och ramiprilat. Den kliniska relevansen av denna observation ar okdnd.

Blodtryckshdjande aminer (t.ex. noradrenalin)
Effekten av blodtryckshdjande aminer kan minska.

Icke-depolariserande muskelrelaxantia (t.ex. tubokurarin)
Effekten av icke-depolariserande muskelrelaxantia kan potentieras av hydroklortiazid.

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

Dosjustering av den urinsyradrivande behandlingen kan vara nddvindig eftersom hydroklortiazid kan héja
nivan av serumurat. Okad dosering av probenecid och sulfinpyrazon kan vara nodvindig.

Samtidig tillforsel av tiazider kan leda till 6kad incidens av dverkénslighetsreaktioner mot allopurinol.

Kalciumsalter

Tiaziddiuretika kan 6ka serumkalcium p.g.a. minskad utsondring. Om kalciumtillskott eller kalciumsparande
lakemedel (t.ex. vitamin D-behandling) maste forskrivas, bor serumkalciumnivaerna foljas och utgora
underlag for justering av kalciumdosen.

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

Antikolinergika (t.ex. atropin, biperiden) kan leda till 6kad biotillgéinglighet for tiaziddiuretika genom
minskad gastrointestinal motilitet och ventrikeltmningshastighet.
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Amantadin
Tiazider kan leda till 6kad risk for biverkningar av amantadin.

Cytotoxiska likemedel (t.ex. cyklofosfamid, metotrexat)
Tiazider kan leda till minskad renal utsondring av cytotoxiska likemedel och potentiera den
myelosuppressiva effekten.

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

Dessutom kan ortostatisk hypotoni forvarras av alkohol, barbiturater, somnmedel och antidepressiva.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Angiotensin II-antagonister rekommenderas inte under graviditetens forsta trimester (se avsnitt 4.4).
Angiotensin I[I-antagonister dr kontraindicerade under graviditetens andra och tredje trimester (se avsnitt
4.3 och 4.4).

Det finns inte tillrdckliga data betrdffande anvéndning av Lesamor till gravida kvinnor. Studier péa djur har
visat reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).

Epidemiologiska data rérande risk for fosterskada efter anvindning av ACE-hdmmare under graviditetens
forsta trimester tyder pé en okad risk, men resultaten dr inte entydiga: en nigot 6kad risk kan inte uteslutas.
Kontrollerade epidemiologiska data saknas for angiotensin II-antagonister men likartade risker kan foreligga
for denna likemedelsgrupp. Om inte fortsatt behandling med angiotensin II-antagonister anses nddvéndig,
bor patienter som planerar graviditet, erhélla alternativ behandling dar sékerhetsprofilen dr vial dokumenterad
for anvindning under graviditet. Vid konstaterad graviditet bor behandling med angiotensin II-antagonister
avbrytas direkt och, om lampligt, bor en alternativ behandling paborjas.

Det ér ként att exponering for angiotensin I[-antagonister under andra och tredje trimestern kan inducera
human fostertoxicitet (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, hdmning av skallférbening) och neonatal
toxicitet (njursvikt, hypotoni, hyperkalemi). (Se avsnitt 5.3). Om exponering for angiotensin II-antagonister
forekommit under graviditetens andra trimester rekommenderas ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle.
Spadbarn vars modrar har anvént angiotensin II-antagonister bor observeras noggrant med avseende pa
hypotoni (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Det finns begrinsad erfarenhet av anvindning av hydroklortiazid under graviditet, sirskilt under den forsta
trimestern. Djurstudier &r otillrdckliga. Hydroklortiazid passerar placentabarridren. Baserat pd den
farmakologiska verkningsmekanismen for hydroklortiazid kan anvindning under andra och tredje trimestern
stora foster/placenta-perfusionen och orsaka fetala och neonatala biverkningar som ikterus, storningar i
elektrolytbalansen eller trombocytopeni. Hydroklortiazid bor inte anvindas vid graviditetsodem,
graviditetshypertoni eller vid havandeskapsforgiftning pa grund av risken for minskad plasmavolym och
forsdmrad placentagenomblodning utan att sjukdomsforloppet péverkas positivt. Hydroklortiazid bor inte
anvéndas vid essentiell hypertoni hos gravida kvinnor, forutom i séllsynta situationer dir ingen annan
behandling kan anvéndas.

Amning
Eftersom information saknas angdende anvindning av Lesamor under amning, rekommenderas inte

Lesamor. [ stillet ska alternativa behandlingar med béttre dokumenterad sidkerhetsprofil véljas for
behandling under amning, speciellt vid amning av nyfodda eller prematura barn.
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Hydroklortiazid utséndras i human brostmjolk i sma miangder. Hoga doser av tiazider kan orsaka kraftig
diures och kan dirmed hamma mjélkproduktionen. Anvidndning av Lesamor under amning rekommenderas
inte. Om Lesamor anvdnds under amning, ska ligsta mdjliga dos efterstrivas.

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 anvinda maskiner

Lesamor kan paverka formégan att framfora fordon och anvinda maskiner. I enstaka fall kan behandlingen
med Lesamor orsaka yrsel och dasighet.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Den vanligast rapporterade biverkningen &r yrsel. Allvarligt angioddem kan férekomma i séllsynta fall
(> 1/10 000 till < 1/1 000).

Dentotala incidensen av rapporterade biverkningar med telmisartan/hydroklortiazid har visat sig vara
likartad den som observerats med enbart telmisartan. I randomiserade kliniska studier deltog 1 471 patienter
som randomiserades till behandling med telmisartan plus hydroklortiazid (835) eller enbart telmisartan (636).
Biverkningarna uppvisade ingen relation till dosen eller korrelation till kon, alder eller ras.

Biverkningar i tabellform

De biverkningar som har rapporterats i kliniska studier och som forekom oftare (p < 0,05) med telmisartan
plus hydroklortiazid &n med placebo visas nedan grupperade enligt organsystem. Biverkningar som dr kdnda
vid behandling med en av komponenterna, men inte har setts i de kliniska studierna, kan férekomma under
behandling med Lesamor.

Biverkningarna har klassificerats enligt frekvens pé foljande vis: 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 kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgéingliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensgrupp efter fallande allvarlighetsgrad.

Infektioner och infestationer
Séllsynta: Bronkit, faryngit, sinuit.

Immunsystemet
Sillsynta: Exacerbation eller aktivering av SLE (systemisk lupus erythematosus)'.

Metabolism och nutrition
Mindre vanliga: Hypokalemi
Séllsynta: Hyperurikemi, hyponatremi.

Psykiska storningar
Mindre vanliga: Angest
Sallsynta: Depression.

Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga: Yrsel

Mindre vanliga: Synkopé, parestesi
Séllsynta: Insomnia, somnstorningar.

27



Ogon
Séllsynta: Synstorning, dimsyn

Oron och balansorgan
Mindre vanliga: Vertigo.

Hjiirtat
Mindre vanliga: Takykardi, arytmi.

Blodkiirl
Mindre vanliga: Hypotoni, ortostatisk hypotoni.

Andningsvdgar, brostkorg och mediastinum
Mindre vanliga: Dyspné
Séllsynta: Andningssvéarigheter (inklusive pneumonit och lungédem).

Magtarmkanalen
Mindre vanliga: Diarré, muntorrhet, flatulens
Séllsynta: Buksmirta, forstoppning, dyspepsi, kridkning, gastrit.

Lever och gallviigar
Sillsynta: Avvikande leverfunktion/leverfunktionsrubbning?.

Hud och subkutan vivnad
Sillsynta: Angioddem (dven med dodlig utgang), erytem, pruritus, hudutslag, hyperhidros, urtikaria

Muskuloskeletala systemet och bindvdiv
Mindre vanliga: Ryggsmérta, muskelspasmer, myalgi
Séllsynta: Artralgi, muskelkramper, smérta i armar och ben.

Reproduktionsorgan och bristkortel
Mindre vanliga: Erektil dysfunktion.

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstiillet
Mindre vanliga: Brostsmarta
Séllsynta: Influensaliknande sjukdom, smérta.

Undersiokningar
Mindre vanliga: Okad halt urinsyra 1 blodet
Séllsynta: Okad halt kreatinin och kreatinfosfokinas i blodet, 6kad halt leverenzymer i blodet.

': Baserat pa erfarenhet efter att forsdljningstillstind beviljats
2. For ytterligare beskrivning se 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 Lesamor &ven om dessa inte observerats i kliniska studier med detta preparat.

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

Den totala incidensen av biverkningar som rapporterades med telmisartan (41,4 %) var vanligen jimforbar
med placebo (43,9 %) i placebokontrollerade studier. Foljande biverkningar har rapporterats fran alla
kliniska studier hos patienter som behandlas med telmisartan for hypertoni eller patienter 50 ar eller édldre
med hog risk for kardiovaskuldra hindelser.
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Infektioner och infestationer
Mindre vanliga: Ovre luftviagsinfektion, urinvdgsinfektion inklusive cystit
Sillsynta: Sepsis, &ven med fatal utgang®.

Blodet och lymfsystemet
Mindre vanliga: Anemi
Séllsynta: Eosinofili, trombocytopeni.

Immunsystemet
Séllsynta: Overkinslighet, anafylaktiska reaktioner.

Metabolism och nutrition
Mindre vanliga: Hyperkalemi
Séllsynta: Hypoglykemi (hos diabetespatienter).

Centrala och perifera nervsystemet
Séllsynta: Somnolens.

Hjiirtat
Mindre vanliga: Bradykykardi.

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum
Mindre vanliga: Hosta
Mycket séllsynta: Interstitiell ungsjukdom®.

Magtarmkanalen
Séllsynta: Magbesvir.

Hud och subkutan viivnad
Séllsynta: Eksem, likemedelsutslag, toxisk huderuption.

Muskuloskeletala systemet och bindvdiy
Séllsynta: Artros,sensmérta.

Njurar och urinviigar
Mindre vanliga: Nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt).

Allméinna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet
Mindre vanliga: Asteni.

Undersokningar
Séllsynta: Minskat hemoglobin.

3: For ytterligare beskrivning, se avsnitt Beskrivning av vissa biverkningar

Hydroklortiazid
Hydroklortiazid kan orsaka eller forvérra den hypovolemi som kan leda till elektrolytstérningar (se avsnitt
4.4).

Biverkningar som har rapporterats vid behandling med enbart hydroklortiazid inkluderar:

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (inkl. cystor och polyper)
Ingen kénd frekvens: Icke-melanom hudcancer (basalcellscancer och skivepitelcancer).

Infektioner och infestationer
Ingen kéind frekvens: Sialadenit.

29



Blodet och lymfsystemet

Séllsynta: Trombocytopeni (ibland med purpura).

Ingen kénd frekvens: Aplastisk anemi, hemolytisk anemi, benméargsdepression, leukopeni, neutropeni,
agranulocytos.

Immunsystemet
Ingen kénd frekvens: Anafylaktiska reaktioner, 6verkénslighet.

Endokrina systemet
Ingen kénd frekvens: Diabetes mellitus utan fullgod kontroll.

Metabolism och nutrition

Vanliga: Hypomagnesemi.

Séllsynta: Hyperkalcemi.

Mycket sdllsynta: Hypokloremisk alkalos.

Ingen kénd frekvens: Anorexi, aptitforlust, elektrolytrubbningar, hyperkolesterolemi, hyperglykemi,
hypovolemi.

Psykiska storningar
Ingen kiind frekvens: Rastloshet.

Centrala och perifera nervsystemet
Séllsynta: Huvudvark.
Ingen kénd frekvens: Svajande kénsla (lightheadedness).

Ogon
Ingen kénd frekvens: Gulseende, akut myopi, akut glaukom med sluten kammarvinkel, choroidal effusion.

Blodkiirl
Ingen kind frekvens: Nekrotiserande vaskulit.

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum
Mycket sdllsynta: Akut andnddssyndrom (se avsnitt 4.4).

Magtarmkanalen
Vanliga: Illaméaende.
Ingen kénd frekvens: Pankreatit, magbesvar.

Lever och gallviigar
Ingen kénd frekvens: Hepatocellulir gulsot, kolestatisk gulsot.

Hud och subkutan vivnad
Ingen kénd frekvens: Lupusliknande syndrom, fotosensitivitetsreaktioner, hudvaskulit, toxisk epidermal

nekrolys, erythema multiforme.

Muskuloskeletala systemet och bindvayv
Ingen kénd frekvens: Kraftloshet.

Njurar och urinviigar
Ingen kédnd frekvens: Interstitiell nefrit, nedsatt njurfunktion, glykosuri.

Allméinna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet
Ingen kénd frekvens: Pyrexi.

Undersokningar
Ingen kiind frekvens: Okning av triglycerider.
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Beskrivning av vissa biverkningar

Avvikande leverfunktion/leverrubbning
Flest fall av avvikande leverfunktion/leverrubbning efter marknadsintroduktion av telmisartan har intraffat
hos japanska patienter. Japanska patienter 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 tillfillighet eller relaterade till en mekanism som for nirvarande inte &r kénd (se
avsnitt 5.1).

Interstitiell ungsjukdom
Fall av interstitiell lungsjukdom i tidsméssigt samband med intag av telmisartan har rapporterats efter
marknadsintroduktionen. Ett orsakssamband har dock inte faststéllts.

Icke-melanom hudcancer
Baserat pa tillgdngliga uppgifter fran epidemiologiska studier 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 ér viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkéints. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- 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 &r inte kind.

Symtom

De mest framtrddande tecknen pa dverdosering av telmisartan var hypotoni och takykardi. Bradykardi, yrsel,
krikningar, 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 pa 6verdosering dr 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 Gvervakas noga och behandlingen ska vara
symtomatisk och understodjande. Behandlingen beror pé tiden efter intag och symtomens allvarlighetsgrad.
Foreslagna atgérder ér igingséttning av krakningar och/eller magpumpning. Aktivt kol kan vara anvéndbart
vid behandling av dverdosering. Serumelektrolyter och kreatinin ska foljas regelbundet. Om hypotoni
upptriader, ska patienten placeras i rygglige och snabbt ges salt och vitskeerséttning.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Angiotensin II-antagonister och diuretika, ATC-kod: CO9DAO7.
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Lesamor dr en kombination av en angiotensin II-antagonist, telmisartan, och ett tiaziddiuretikum,
hydroklortiazid. Kombinationen av dessa innehallsémnen har en additiv antihypertensiv effekt som reducerar
blodtrycket i hdgre utstrickning &n vardera komponenten ensamt. Lesamor en gang dagligen leder till
effektiv och jamn sénkning av blodtrycket inom hela det terapeutiska dosintervallet.

Verkningsmekanism

Telmisartan &r, oralt given, en effektiv och specifik angiotensin II-receptor-subtyp 1 (AT)-antagonist.
Telmisartan tringer med mycket hog affinitet bort angiotensin II fran bindningsstéillena pa AT -receptorn,
som svarar for de kinda effekterna av angiotensin II. Telmisartan uppvisar ingen effekt som partiell agonist
vid AT,-receptorn. Telmisartan binds selektivt och langvarigt till AT,-receptorn. Telmisartan uppvisar ingen
betydande affinitet till andra receptorer, sésom AT, och andra simre karaktdriserade AT-receptorer. Den
funktionella rollen for dessa receptorer r inte kénd, inte heller effekten av en eventuell dverstimulering av
receptorer orsakad av angiotensin I, vars nivaer okar med telmisartan. Telmisartan leder till minskade
aldosteronnivaer i plasma. Telmisartan himmar inte humant plasmarenin och har inte ndgon
jonkanalblockerande forméga. Telmisartan himmar inte det angiotensinkonverterande enzymet (kininas 1),
vilket dr det enzym som ocksa bryter ner bradykinin. Man forvintar sig darfor inte ndgon potentiering av
bradykininmedierade biverkningar.

En dos pa 80 mg telmisartan till friska forsokspersoner hammar nistan fullstdndigt den 6kning av blodtrycket
som utloses av angiotensin II. Himningen varar mer dn 24 timmar och é&r fortfarande métbar upp till 48
timmar.

Hydroklortiazid &r ett tiaziddiuretikum. Mekanismen for den antihypertensiva effekten av tiaziddiuretika ar
ite fullt kiind. Tiazider paverkar reabsorptionen av elektrolyter i njurtubuli och dkar utsdndringen av
natrium och klorid i ungefdr samma grad. Den diuretiska effekten av hydroklortiazid leder till minskad
plasmavolym, okad plasmareninaktivitet, 6kad aldosteronsekretion och dérigenom till en 6kad forlust av
kalium och bikarbonat iurinen samt minskat serumkalium. Samtidig anvindning av telmisartan tenderar att
motverka kaliumforlusten forknippad med dessa diuretika, troligen genom blockaden av renin-angiotensin-
aldosteron-systemet. Med hydroklortiazid pébodrjas diuresen inom 2 timmar, med maximal effekt efter ca 4
timmar. Effekten varari6—12 timmar.

Klinisk effekt och sékerhet

Behandling av essentiell hypertoni

Den antihypertensiva effekten intrdder gradvis inom 3 timmar efter den forsta dosen telmisartan. Den
maximala sénkningen av blodtrycket uppnas vanligtvis 4 - 8 veckor efter behandlingsstart och den bibehalles
under langtidsbehandling. Den antihypertensiva effekten kvarstar oférandrad i mer &n 24 timmar efter
dosering och bibehalls dven under de sista fyra timmarna fore nista dos. Detta har visats med ambulatoriska
blodtrycksmétningar. Detta bekréiftas dven av att kvoten mellan ligsta och hogsta effekt uppmatt vid
maximal koncentration och strax fore foljande dos undantagslost ligger Gver 80 % efter intag av 40 - 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 ér jamforbar med effekten av andra typer av
antihypertensiva likemedel (vilket visats ikliniska prévningar dér telmisartan jamforts med amlodipin,
atenolol, enalapril, hydroklortiazid och lisinopril).

Vid abrupt utsdttning av behandling med telmisartan, atergar blodtrycket gradvis till blodtrycksnivan fore
behandlingen under flera dagar, utan nigra tecken pa hastig blodtrycksstegring (”’rebound hypertoni™).
Incidensen av torrhosta var signifikant ligre hos patienter som behandlats med telmisartan jamfort med de
som fick ACE-hdmmare vid direkta jamforelser i kliniska studier.

Kardiovaskulidr prevention

ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global Endpoint Trial)
jimforde effekten pé det kardiovaskuldra utfallet av telmisartan, ramipril samt kombinationen av telmisartan
och ramipril hos 25 620 patienter som var 55 ar eller dldre med en historia av kranskérlssjukdom, stroke,
TIA, perifer arteriell sjukdom, eller typ 2 diabetes mellitus atfolit av tecken pa organskada (t.ex. retinopati,
véansterkammarhypertrofi, makro- eller mikroalbuminuri), vilket dr en grupp som Ioper risk att drabbas av
kardiovaskuldra hidndelser.
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Patienterna randomiserades till en av 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 gillde reducering av det primidra sammansatta
effektmattet kardiovaskulidr dod, icke-fatal hjartinfarkt, icke-fatal stroke, eller sjukhusinliggning pé grund av
kongestiv hjirtsvikt. Incidensen av det priméira effektméttet var liknande inom telmisartan (16,7 %) och
ramipril (16,5 %) grupperna. Hazard ratio for telmisartan mot ramipril var 1,01 (97,5 % CI 0,93—1,10; p-
vérdet (non-inferiority) =0,0019 vid en marginal pa 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, icke-fatal hjartinfarkt, och icke-fatal stroke [0,99 (97,5 % CI 0,90—1,08), p-virde (noninferiority) =
0,0004], det primira effektméttet 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, i 6vrigt med samma
inklusionskriterier som i ONTARGET, till telmisartan 80 mg (n=2 954) eller placebo (n=2 972), bada givna
utdver standardbehandling. Medeltiden for uppfoljning var 4 ar och 8 minader. Ingen statistiskt signifikant
skillnad i incidens av det primédra sammansatta effektmattet (kardiovaskulir dod, icke-fatal hjértinfarkt, icke-
fatal stroke, eller sjukhusinliggning pé grund av kongestiv hjartsvikt) hittades [15,7 % i telmisartan- och
17,0 % i placebo-gruppen med hazard ratio pa 0,92 (95 % CI1 0,81-1,05, p =0,22)]. Det fanns tecken pa en
nytta av telmisartan jamfort med placebo i de fordefinierade sekunddra sammansatta effektmétten
kardiovaskuldr dod, icke-fatal hjartinfarkt, och icke-fatal stroke [0,87 (95 % CI 0,76-1,00, p = 0,048)]. Det
fanns inga tecken pa nytta med avseende pa kardiovaskuldr mortalitet (hazard ratio 1,03, 95 % CI 0,85—
1,24).

Hosta och angioddem rapporterades mindre frekvent hos patienter som behandlades med telmisartan dn 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. Kardiovaskulir mortalitet och total mortalitet var numeriskt hogre vid
kombinationsbehandling. Det var dessutom en signifikant hdgre incidens av hyperkalemi, njursvikt, hypotoni
och svimningar i kombinationsarmen. Déarfor rekommenderas inte anvindningen av telmisartan och ramipril
1 kombination for denna patientgrupp.

I studien ’Prevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes” (PRoFESS) inkluderande patienter
50 éreller dldre, som nyligen genomgatt stroke, noterades en 6kad incidens av sepsis med telmisartan
jAmfort med placebo, 0,70 % jamfort med 0,49 % [RR 1,43 (96 % 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 kningen i férekomst av
sepsis som var relaterad till anvandning av telmisartan kan antingen vara en tillfallighet eller ha samband
med en mekanism som for ndrvarande inte dr kdnd.

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]) har undersokt den kombinerade anvéndningen av en ACE-hdmmare och en
angiotensin II-receptorblockerare.

ONTARGET var en studie som genomférdes pa patienter med en anamnes av kardiovaskulir eller
cerebrovaskulir sjukdom, eller typ 2-diabetes mellitus atfolit av evidens for slutorganskada. For mer
detaljerad information, se ovan under rubriken ”Kardiovaskuldr prevention”.

VA NEPHRON-D var en studie pa patienter med typ 2-diabetes mellitus och diabetesnefropati.

Dessa studier har inte visat nidgon signifikant nytta pa renala eller kardiovaskuldra resultat och mortalitet,
medan en 6kad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades jamfort med
monoterapi. Dé deras farmakodynamiska egenskaper liknar varandra dr dessa resultat dven relevanta for
andra ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare.
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ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare bor dirfor inte anvandas samtidigt hos patienter med
diabetesnefropati.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) var en
studie med syfte att testa nyttan av att lagga till aliskiren till en standardbehandling med en ACE-hdimmare
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 dkad risk for
oonskat utfall. Bade kardiovaskulir dod och stroke var numerért vanligare i aliskirengruppen éni
placebogruppen och oonskade héndelser och allvarliga odnskade hdndelser (hyperkalemi, hypotoni och
njurdysfunktion) rapporterades med hogre frekvens i aliskirengruppen &n i placebogruppen.

Epidemiologiska studier har visat att langtidsbehandling med hydroklortiazid leder till minskad
kardiovaskulir mortalitet och morbiditet.

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

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
referensldkemedlet som innehaller telmisartan och hydroklortiazid for alla grupper av den pediatriska
populationen for hypertoni (information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

Icke-melanom hudcancer

Baserat pa tillgingliga uppgifter fran epidemiologiska studier 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 (BCC) och 8 629 fall av skivepitelcancer (SCC) matchade mot 1 430 833 respektive
172 462 populationskontroller. Hoga doser hydroklortiazid (> 50 000 mg kumulativt) associerades med en
justerad oddskvot pa 1,29 (95 % KI: 1,23-1,35) for BCC och 3,98 (95 % KI: 3,68-4,31) for SCC. Ett tydligt
kumulativt dos-responssamband sags for bade BCC och SCC. En annan studie visade pa ett mojligt samband
mellan lippcancer (SCC) och exponering for hydroklortiazid: 633 fall av Iippcancer matchades mot 63 067
populationskontroller, med hjilp aven 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 hoga doser (~25 000 mg) och en oddskvot pa 7,7 (5,7 - 10,5) for den hégsta kumulativa
dosen (~100 000 mg) (se dven avsnitt 4.4).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Samtidig tillférsel av hydroklortiazid och telmisartan forefaller inte paverka farmakokinetiken av ndgondera
substansen hos friska forsokspersoner.

Absorption
Telmisartan: Efter oral tillférsel uppnds maximal plasmakoncentration av telmisartan inom 0,5 - 1,5 timme

efter dosering. Biotillgingligheten for telmisartan 40 mg resp. 160 mg var 42 % resp. 58 %. Nér telmisartan
intas med foda minskar biotillgingligheten med en minskning av ytan under plasmakoncentration-tidkurvan
(AUC 0-0) med ca 6 % med 40 mg telmisartan och med ca 19 % med dosen 160 mg. Tre timmar efter
dosering ar plasmakoncentrationen likartad vare sig telmisartan intagits med eller utan foda. Minskningen i
AUC ar liten och forvéntas inte leda till en minskad terapeutisk effekt. Telmisartan ackumuleras inte
signifikant i plasma vid upprepad tillférsel.

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

Distribution

Telmisartan dr hoggradigt bundet till plasmaproteiner (> 99,5 %), framforallt albumin och alfa-1-
glykoprotein. Den skenbara distributionsvolymen for telmisartan vid steady state dr ungefér 500 liter, vilket
tyder pd att telmisartan binds till vivnaderna. Hydroklortiazid ar proteinbundet till 68 % och den skenbara
distributionsvolymen &r 0,83 - 1,14 Ikg.
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Metabolism

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

Hydroklortiazid metaboliseras inte hos manniska.

Eliminering
Telmisartan: Efter oral eller intravenos tillforsel av '*C-mirkt telmisartan elimineras huvuddelen av dosen

(> 97 %) i faeces, via bilidr utsondring. Endast obetydliga midngder aterfanns i urin. Total plasmaclearance
av telmisartan efter oral tillférsel dr> 1 500 ml/ min. Den terminala halveringstiden var > 20 timmar.

Hydroklortiazid utsondras i huvudsak som of6rdndrad substans i urinen. Ca 60 % av den orala dosen
elimineras inom 48 timmar. Renalt clearance dr ca 250—-300 ml/min. Den terminala
eliminationshalveringstiden for hydroklortiazid &r 10—15 timmar.

Linjiritet/icke-linjaritet

Telmisartan: Farmakokinetiken for oralt administrerat telmisartan dr icke-linjar i dosintervallet 20—160 mg
med mer adn proportionella 6kningar av plasmakoncentrationen (C,,, och AUC) med 6kande doser.
Hydroklortiazid uppvisar linjdr farmakokinetik.

Sdrskilda patienterupper

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

Koén

Plasmakoncentrationen av telmisartan &r ungefér 2 - 3 ganger hogre hos kvinnor dn hos mén. I kliniska
studier fann man dock inte ndgon signifikant skillnad i blodtryckssvar eller incidens av ortostatisk hypotoni
hos kvinnor. Inga dosjusteringar dr ndodvandiga. Det finns en trend till hdgre plasmakoncentrationer av
hydroklortiazid hos kvinnor &nhos mén. Detta anses inte ha klinisk relevans.

Nedsatt njurfunktion

Renal utsdndring bidrar inte till clearance av telmisartan. Baserat pd begrdnsad erfarenhet av patienter med
mild till mattlig nedsittning av njurfunktionen (kreatininclearance 30—60 ml/min, genomsnittsvirde ca

50 ml/min) &r det inte nodvandigt med dosjustering till patienter med nedsatt njurfunktion. Telmisartan
eliminineras inte franblodet via hemodialys. Hos patienter med nedsatt njurfunktion ar
eliminationshastigheten av hydroklortiazid reducerad. I en studie med patienter med genomsnittligt
kreatininclearance pa 90 ml/min 6kade eliminationshalveringstiden av hydroklortiazid. Hos patienter utan
egen njurfunktion var halveringstiden for eliminationen ca 34 timmar.

Nedsatt leverfunktion

I farmakokinetiska studier av patienter med nedsatt leverfunktion sags en 6kning av absolut biotillginglighet
pa upp till ndstan 100 %. Halveringstiden for eliminationsfasen dr inte fordndrad hos patienter med
leverinsufficiens.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I prekliniska sidkerhetsstudier dir telmisartan och hydroklortiazid samtidigt tillfordes till normotensiva rattor
och hundar, hade doser jamforbara med den kliniska dosen inga ytterligare effekter, jimfort med dem som
observerats med endera substansen enbart. De toxikologiska fynd som observerats ser inte ut att ha ndgon
relevans for behandling av ménniskor.

Foljande toxikologiska fynd ér vélkdnda fran prekliniska studier med ACE-hdmmare och angiotensin I1-
antagonister: minskning av roda blodkroppsparametrar (erytrocyter, hemoglobin, hematokrit), forédndringar i
renal hemodynamik (6kat blodurea och kreatinin), dkad reninaktivitet i plasma, hypertrofi/ hyperplasi ide
juxtaglomeruldra cellerna och skador pd magsiackens slemhinna. Slemhinneskador kunde undvikas/forbéttras
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genom tilligg av oralt given koksaltlosning och gemensamma burar for forsoksdjuren. Hos hund sags
dilatation och atrofiav renala tubuli. Dessa fynd anses bero pa den farmakologiska aktiviteten 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 sadsom lidgre kroppsvikt och fordrojning till att Sppna
dgonen.

Telmisartan visade inga tecken pa mutagenicitet eller relevant klastogen aktivitet i in vitro-studier och inga
tecken pé karcinogenicitet hos ratta och mus. Studier med hydroklortiazid har visat pa en genotoxisk eller
karcinogen effekt i vissa experimentella modeller. Omfattande klinisk erfarenhet har andé inte kunnat pévisa
ndgot samband mellan behandling med hydroklortiazid och tumérsjukdom.

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Magnesiumstearat (E470b)
Kaliumhydroxid

Meglumin

Povidon

Natriumstérkelseglykolat (typ A)
Mikrokristallin cellulosa

Mannitol (E421)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

Al/Al blister:
2 ar.

Al/PVDC Tristar blister:
1 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Al/Al blister:
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Al/PVDC Tristar blister:
Forvaras vid hogst 30 °C

6.5 Forpackningstyp och inne hall

AVALl blister och AVPVDC Tristar blister.

Blister med: 14, 28, 56 och 98 tabletter.

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

Inga sdrskilda anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18,

61118 Bad Vilbel
Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

80 mg/ 12,5 mg: 31283

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 7 februari 2014

Datum for den senaste fornyelsen: 14 november 2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

24.11.2021
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