VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Telmisartan Orion 40 mg tabletit
Telmisartan Orion 80 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Telmisartan Orion 40 mg tabletit: Yksi tabletti sisidltid 40 mg telmisartaania.
Telmisartan Orion 80 mg tabletit: Yksi tabletti sisidltid 80 mg telmisartaania.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti

Telmisartan Orion 40 mg:n tabletit:
Valkoisia, pitkinomaisia, kooltaan noin 12,0 mm x 5,9 mm tabletteja, joissa on painettuna koodi LC
toisella puolella.

Telmisartan Orion 80 mg:n tabletit:
Valkoisia, pitkinomaisia, kooltaan noin 16,0 mm x 8,0 mm tabletteja, joissa on painettuna koodi LC
toisella puolella.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Hypertensio
Essentiaalisen hypertension hoito aikuisilla.

Svdin- ja verisuonitapahtumien ennaltachkiisy

Sydédn- ja verisuonitautien aiheuttaman sairastuvuuden vahentiminen aikuisilla, joilla on:

- havaittu aterotromboottinen sydén-ja verisuonisairaus (aiempi sepelvaltimosairaus, aivohalvaus tai
perifeerinen valtimotauti) tai

- tyypin 2 diabetes ja todettu kohde-elin vaurio.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Essentiaalisen hypertension hoito

Tavallisesti tehokas annos on 40 mg kerran vuorokaudessa. Joillekin potilaille saattaa olla hy&tya jo
20 mgn vuorokausiannoksesta. Tapauksissa, joissa verenpainehoidon tavoitetta ei saavuteta,
telmisartaanin annosta voidaan lisdtd enintidn 80 mg:aan kerran vuorokaudessa. Vaihtoehtoisesti
telmisartaania voidaan kayttdd yhdessa tiatsidityyppisen diureetin, kuten hydroklooritiatsidin, kanssa.



Hydroklooritiatsidin on osoitettu lisdédvan additiivisesti telmisartaanin antihypertensiivista tehoa.
Annoksen suurentamista harkittaessa on otettava huomioon, etté suurin verenpainetta alentava vaikutus
saavutetaan yleensd 4-8 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta (ks. kohta 5.1).

Svdin- ja verisuonitapahtumien ennaltachkiisy

Suositeltu annos on 80 mg kerran vuorokaudessa. Pienempien kuin 80 mg telmisartaaniannosten
tehokkuudesta sydin- ja verisuonitautien aiheuttaman sairastuvuuden vihentdmisessé ei ole tietoa. Kun
telmisartaanihoito aloitetaan sydén- ja verisuonitautien aiheuttaman sairastuvuuden véhentdmiseen,
suositellaan verenpaineen tarkkaa seurantaa. Tarvittaessa muu verenpainetta alentava ladkitys tulee
tarkistaa.

Erityisryhmdt

Potilaat, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt

Potilaista, joiden munuaisten toiminta on vakavasti heikentynyt, tai hemodialyysipotilaista, on vdhan
kokemusta. Ndille potilaille suositellaan pienempééd 20 mgn aloitusannosta (ks. kohta 4.4). Annostusta
el tarvitse muuttaa potilailla, joiden munuaisten toiminta on lievdsti tai kohtalaisesti heikentynyt.

Potilaat, joiden maksan toiminta on heikentynyt

Telmisartan Orion -tablettien kdyttd on vasta-aiheista vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville
potilaille (ks. kohta 4.3). Potilailla, joilla on lievé tai keskivaikea maksan vajaatoiminta, annostus ei saa
ylhittdd 40 mg:aa vuorokaudessa (ks. kohta 4.4).

lakkadt potilaat
Annosta ei tarvitse muuttaa idkkéille potilaille.

Pediatriset potilaat

Telmisartan Orion -tablettien turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikdisten lasten ja nuorten hoidossa ei
ole varmistettu.

Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 5.1 ja 5.2, ei voida antaa suosituksia
annostuksesta.

Antotapa
Telmisartaanitabletit otetaan kerran pdivissa suun kautta nesteen kera, ruuan kanssa tai ilman.
4.3 Vasta-aiheet

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

- Sappiteitd tukkeuttava sairaus

- Vaikea maksan vajaatoiminta

Telmisartan Orion -tablettien kiytté samanaikaisesti aliskireenié siséltdvien valmisteiden kanssa on
vasta-aiheista, jos potilaalla on diabetes mellitus tai munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten

suodatusnopeus < 60 ml/min/1,73 m2) (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet



Raskaus

Angiotensiini I -reseptorin salpaajien kéyttod ei pidd aloittaa raskauden aikana. Jos angiotensiini 11
-reseptorin salpaajia kdyttdvi nainen aikoo tulla raskaaksi, hdnelle tulee vaihtaa muu, raskauden
aikanakin turvallinen verenpainelddkitys, ellei angiotensiini II -reseptorin salpaajien kayttod pidetd
valttamattomand. Kun raskaus todetaan, angiotensiini II -reseptorin salpaajien kaytto tulee lopettaa heti,
ja tarvittaessa tulee aloittaa muu ladkitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Maksan vajaatoiminta

Telmisartan Orion -valmistetta ei saa antaa potilaille, joilla on kolestaasi, sappiteitd tukkeuttava sairaus
tai vakava maksan toiminnan heikkeneminen (ks. kohta 4.3), koska telmisartaani eliminoituu pa4osin
sappinesteen mukana. N&illd potilailla telmisartaanin maksapuhdistuman odotetaan olevan heikentynyt.
Telmisartan Orion -tabletteja tulee antaa varoen potilaille, joilla on lieva tai keskivaikea maksan
vajaatoiminta.

Renovaskulaarinen hypertensio

hypotension ja munuaisen vajaatoiminnan riskié potilailla, joilla on molemminpuolinen
munuaisvaltimoiden tai ainoan toimivan munuaisen valtimon ahtauma.

Munuaisten vajaatoiminta ja munuaisen siirto

Kun Telmisartan Orion -tabletteja kdytetdan potilailla, joiden munuaistoiminta on heikentynyt, seerumin
kalium- ja kreatiniinipitoisuuksia on seurattava saannéllisin véliajoin. Telmisartan Orion -tablettien
kaytosta potilaille, joille on dskettdin tehty munuaissiirto, ei ole kokemusta.

Hypovolemia

Voimakasta verenpaineen laskua (symptomaattinen hypotensio), erityisesti ensimmaéisen Telmisartan
Orion -annoksen jilkeen, saattaa esiintyd potilailla, joilla on voimakkaan diureettihoidon, ruokavalion
suolarajoituksen, ripulin tai oksentelun aiheuttama natrium- ja/tai nestevajaus. Nama tilat pitdd korjata
ennen Telmisartan Orion -hoidon aloittamista. Natrium- ja/tai nestevajaus on korjattava ennen
Telmisartan Orion -hoidon aloittamista.

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirijestelméan (RAA-jirjestelmé) kaksoisesto

On olemassa niyttdd siitd, ettd ACE:n estdjien, angiotensiini I -reseptorin salpaajien tai aliskireenin
samanaikainen kaytto lisdd hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen
(mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan) riskid. Sen vuoksi RA A-jirjestelméin kaksoisestoa
ACE:n estdjien, angiotensiini I -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kdyton avulla ei
suositella (ks. kohdat 4.5 ja 5.1). Jos kaksoisestohoitoa pidetddn tiysin valttimattomani, sitd on
annettava vain erikoislidkérin valvonnassa ja munuaisten toimintaa, elektrolyytteji ja verenpainetta on
tarkkailtava tihedsti ja huolellisesti.

ACEn estdjid ja angiotensiini I1 -reseptorin salpaajia ei pidd kdyttdd samanaikaisesti potilaille, joilla on
diabeettinen nefropatia.

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmiin vaikuttavien lidkkeiden kuten telmisartaanin kéyttd voi
aiheuttaa dkillisen hypotension, hyperatsotemian, oligurian tai harvoin munuaisten vajaatoiminnan
potilailla, joiden verisuonitonus ja munuaistoiminta ovat riijppuvaisia padasiallisesti reniiniangiotensiini-



aldosteronijirjestelmén aktiivisuudesta (esim. potilaat, joilla on vaikea kongestiivinen syddmen
vajaatoiminta tai taustalla oleva munuaistauti, munuaisvaltimon ahtauma mukaan lukien) (ks. kohta 4.8).

Primaarinen aldosteronismi

Potilailla, joilla on primaarinen aldosteronismi, ei yleensé saada hoitovastetta
reniiniangiotensiinjjarjestelmin toimintaa estavilld antihypertensiivisilld lddkkeilld. Tamén vuoksi
telmisartaanin kayttoa ei suositella.

Aortta- ja mitraalilipidn ahtauma, hypertrofis-obstruktiivinen kardiomyopatia

Kuten muidenkin vasodilataattorien yhteydessi, erityistd varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa
potilaita, joilla on aortta- ja mitraalilipan ahtauma tai hypertrofis-obstruktiivinen kardiomyopatia.

Diabeetikot, joita hoidetaan insuliinilla tai diabetesladkkeilld

Telmisartaanihoidon aikana niilld potilailla saattaa esiintyd hypoglykemiaa. Tamén vuoksi ndille potilaille
sopivaa verensokeriarvojen seurantaa pitdd harkita. Insuliinin tai diabeteslddkkeiden annoksen sdéto
saattaa olla tarpeen.

Hyperkalemia

Reniini-angiotensiini-aldosteronijjarjestelméén vaikuttavien ladkkeiden kéytto saattaa aiheuttaa
hyperkalemiaa.

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

harkitaan, tulee hydty-riski-suhde arvioida.

Téarkeimmaét huomioon otettavat riskitekijat hyperkalemialle ovat:

- diabetes, munuaisten toimintahdirio, ikd (> 70 vuotta)

- yhdistelmi yhden tai useamman muun reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmiin vaikuttavan
ladkkeen kanssa ja/tai kaliumlisdn kanssa. Ladkevalmisteet tai terapialuokat, jotka saattavat
aiheuttaa hyperkalemiaa ovat kaliumia sisiltavét suolan korvikkeet, kaliumia sdéstiavit diureetit,
ACEn estdjit, angiotensiini I -reseptorin antagonistit, tulehduskipulddkkeet (NSAID:t, mukaan
lukien selektiiviset COX-2 -estijit), hepariini, immunosuppressori (siklosporiini tai takrolimuusi) ja
trimetopriimi.

- muut samanaikaiset tapahtumat, erityisesti elimiston kuivuminen, akuutti sydamen
epitasapainotila, metabolinen asidoosi, munuaistoiminnan huononeminen, munuaisten yleistilan
dkillinen huononeminen (esim. infektiot), solujen hajoaminen (esim. akuutti raajaiskemia,
rabdomyolyysi, laaja trauma).

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

Etniset eroavaisuudet

Angiotensiinikonvertaasin estdjien tavoin telmisartaanin ja muiden angiotensiini I -reseptorin salpaajien
antihypertensiivinen vaikutus on heikompi mustaihoisilla kuin muissa vaestoryhmissd. Tadmé liittyy
mahdollisesti sithen, ettd mustaihoisen vaeston reniiniarvot ovat keskimddrin matalammat muuhun
vdestoon verrattuna.

Muuta



Kuten minkd tahansa verenpaineldikkeen yhteydessa, liiallinen verenpaineen lasku voi johtaa
sydaninfarktiin tai aivohalvaukseen potilailla, joilla on iskeeminen sydénsairaus tai iskeeminen sydén-ja
verisuonitauti.

Apuaineet
Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan

natriumiton”.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden Lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Digoksiini

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

telmisartaani saattaa aiheuttaa hyperkalemiaa (ks. kohta 4.4). Riski saattaa suurentua kiytettdessa
telmisartaania yhdessd muiden hyperkalemiaa aiheuttavien lidkkeiden kanssa (kaliumia siséltdvét
suolan korvikkeet, kaliumia sddstévét diureetit, ACE:n estéjit, angiotensiini II -reseptorin antagonistit,
tulehduskipulddkkeet (NSAID:t, mukaan lukien selektiiviset COX-2 -estdjét), hepariini,
immunosuppressori (siklosporiini tai takrolimuusi) ja trimetopriimi).

Hyperkalemian esiintyminen riippuu sithen liittyvisté riskitekijoistd. Riski kohoaa ylld mainituissa
hoitoyhdistelmissd. Riski on erityisen korkea kéytettdessd yhdessd kaliumia sddstivien diureettien
kanssa ja yhdistettynd kaliumia siséltdviin suolan korvikkeisiin. Esim. ACEm estéjien tai
tulehduskipulddkkeiden (NSAID:t) kanssa kdytettynd riski on pienempi, jos kdyttoon littyvid varotoimia
noudatetaan tarkasti.

Samanaikaista kdyttod ei suositella

Kaliumia siéstivit diureetit tai kaliumlisit

Angiotensiini II -reseptorin antagonistit kuten telmisartaani vdhentivit diureetin aiheuttamaa
kaliumhukkaa. Kaliumia sdastavat diureetit, kuten spironolaktoni, eplerenoni, triamtereeni tai amiloridi,
kaliumlisd tai kaliumia sisiltavét suolan korvikkeet voivat johtaa seerumin kaliumpitoisuuden
merkittdvddn kohoamiseen. Jos samanaikainen kdytto on tarpeellista todetun hypokalemian vuoksi, niitd
tulee kiyttdd varoen ja seerumin kaliumpitoisuutta tulee seurata toistuvasti.

Litium

Korjautuvaa seerumin litiumpitoisuuden nousua ja toksisuutta on raportoitu kéytettdessd samanaikaisesti
litumia ja angiotensiinikonvertaasin estjid. Néitd tapauksia on raportoitu myos kdytettdessa
angiotensiini II -reseptorin antagonisteja telmisartaani mukaan lukien. Jos timé yhdistelméhoito
osoittautuu valttdmattoméaksi, seerumin litiumpitoisuuden seurantaa suositellaan.

Varovaisuutta vaativa samanaikainen kdytto

Ei-steroidaaliset tulehduskipuldikkeet




Tulehduskipulddkkeet (asetyylisalisyylihappo anti-inflammatorisilla annoksilla, COX-2 -estéjit ja
epaselektiiviset tulehduskipulddkkeet) saattavat vahentdd angiotensiini I1 -reseptorin antagonistien
verenpainetta alentavaa vaikutusta. Angiotensiini I1 -reseptorin antagonistin yhtdaikainen annostelu
syklo-oksygenaasi-inhibiittoreiden kanssa voi johtaa munuaistoiminnan heikentymiseen potilailla, joilla jo
ennestddn on munuaisten toimintahdirié (esim. nestevajauksesta kérsivit ja idkkaat potilaat).
Seurauksena voi olla akuutti munuaisten vajaatoiminta, joka on kuitenkin yleensé palautuva. Siksi
yhdistelméhoitoa tulisi kdyttdd varoen, erityisesti idkkailld potilailla. Potilaiden tulisi olla riittdvasti
nesteytettyjd ja munuaistoiminnan seurantaa tulisi harkita yhdistelmaldékitysté aloitettaessa sekd
madrivilein hoidon aikana.

Erdéssa tutkimuksessa telmisartaanin ja ramipriilin yhteiskaytto johti ramipriilin ja ramiprilaatin AUC()-
24 ja Cmax arvojen 2,5-kertaiseen nousuun. Tdmén havainnon klinistd merkitysta ei tiedetd.

Diureetit (tiatsidi- tai loop-diureetit)

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

Otettava huomioon samanaikaisessa kdytossd

Muut verenpainelddkkeet

Muiden verenpainelddkkeiden samanaikainen kiyttd saattaa lisdtd telmisartaanin verenpainetta
alentavaa vaikutusta.

Kliinisissd tutkimuksissa on havaittu, ettd reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmin (RAA-jarjestelma)
kaksoisestoon ACE:n estijien, angiotensiini I -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen
kéyton avulla liittyy haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan
heikkenemisen (mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan), suurentunut esiintyvyys yhden
RAA-jirjestelmdédn vaikuttavan aineen kiyttoon verrattuna (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

Farmakologisten ominaisuuksien perusteella seuraavat lidkevalmisteet voivat vahvistaa kaikkien
verenpainelddkkeiden, myos telmisartaanin, verenpainetta alentavaa vaikutusta: baklofeeni, amifostiini.
Lisdksi alkoholi, barbituraatit, unilidkkeet ja masennuslidkkeet voivat voimistaa ortostaattista
hypotensiota.

Kortikosteroidit (systeemisesti annettuna)

Verenpainetta alentavan vaikutuksen viheneminen.
4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

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

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja Telmisartan Orion -valmisteen kaytosti raskaana oleville naisille.
Eldinkokeet osoittavat reproduktiivista toksisuutta (ks. kohta 5.3).




Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat sithen, ettd altistuminen ACEm estéjille ensimmaéisen
raskauskolmanneksen aikana liséé sikion epdmuodostumien riskid. Tulokset eivét kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pienté riskin suurenemista ei voida sulkea pois. Angiotensiini II -reseptorin salpaajien
kayttoon Littyvéstd riskistd ei ole vertailevien epidemiologisten tutkimusten tuloksia, mutta ndiden
ladkkeiden kayttoon voi littyd sama riski kuin ACE:n estéjiin. Jos angiotensiini [I -reseptorin salpaajia
kayttdva nainen aikoo tulla raskaaksi, hdnelle tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin turvallinen
verenpainelddkitys, ellei angiotensiini II -reseptorin salpaajien kayttod pidetd valttimattoméand. Kun
raskaus todetaan, angiotensiini II -reseptorin salpaajien kéytto tulee lopettaa heti, ja tarvittacssa tulee
aloittaa muu laékitys.

Tiedetdén, ettd altistus angiotensiini I -reseptorin salpaajille toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen
aikana on haitallista sikion kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee, lapsiveden mééra pienenee,
kallon luutuminen hidastuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten toiminta voi pettéé ja voi ilmeta
hypotensiota ja hyperkalemiaa). (Ks. kohta 5.3).

Jos siki6 on raskauden toisen tai kolmannen kolmanneksen aikana altistunut angiotensiini I1 -reseptorin
salpaajille, suositellaan siki6lle tehtdviksi munuaisten toiminnan ja kallon ultraddnitutkimus.
Imeviisikdisid, joiden &iti on kdyttdnyt angiotensiini I -reseptorin salpaajia, tulisi seurata huolellisesti
hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Imetys
Koska telmisartaanin kiytostd imetyksen aikana ei ole olemassa tietoa, kayttod ei suositella. Imetyksen

aikana on suositeltavampaa kayttda vaihtoehtoisia hoitoja, joilla on parempi vakintunut
turvallisuusprofiili, etenkin imetettdessi vastasyntynytti tai keskosta.

Hedelmillisyys

Preklinisissd tutkimuksissa Telmisartan Orion -tableteilla ei havaittu olevan vaikutusta urosten tai
naaraiden hedelmillisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Verenpainetta alentavan hoidon, kuten Telmisartan Orion -laédkityksen yhteydessé saattaa joskus

esiintyd huimausta tai unelaisuutta, miké tulee ottaa huomioon ajoneuvoa ajettaessa ja kéytettdessi
koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yvhteenveto

Vakaviin haittavaikutuksiin sisiltyi anafylaktinen reaktio ja angioedeema, joita saattaa esiintyd harvoin
(=1/10,000, <1/1,000) ja akuutti munuaisten vajaatoiminta.

Kontrolloiduissa tutkimuksissa verenpainepotilailla telmisartaanista raportoitujen haittavaikutuksien
kokonaisesiintymistiheys ei yleensd eronnut lumelddkkeesti (41,4 % vs. 43,9 %). Haittavaikutuksien
ilmaantuminen ei ollut annoksesta riippuvainen eikd korreloinut potilaiden sukupuoleen, ikdén tai rotuun.
Telmisartaanin turvallisuusprofiili syddn- ja verisuonitautien aiheuttaman sairastuvuuden vahentdmiseksi
hoidetuilla potilailla oli samanlainen kuin verenpainepotilailla.

Alla luetellut haittavaikutukset on kerétty kontrolloiduista kliinisista tutkimuksista verenpainepotilailla
sekd myyntiluvan myontdmisen jilkeen saaduista raporteista. Luettelossa on huomioitu myos vakavat
haittavaikutukset ja haittavaikutukset, jotka johtivat hoidon keskeytykseen kolmessa kliinisessé



pitkdaikaistutkimuksessa. Tutkimuksiin osallistui 21 642 potilasta, joille annettiin telmisartaania jopa
6 vuoden ajan sydén- ja verisuonitautien aiheuttaman sairastuvuuden vahentdmiseksi.

Haittavaikutusten taulukkomuotomen yhteenveto

Haittatapahtumat on lajiteltu niiden esiintymistiheyden mukaisesti kdyttien seuraavaa tapaa:
Hyvin yleinen (>1/10); yleinen (>1/100, <1/10); melko harvinainen (>1/1,000, <1/100); harvinainen
(>1/10,000, <1/1,000); hyvin harvinainen (<1/10,000)

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyyshiokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan

alenevassa jirjestyksessa.

Infektiot

Melko harvinainen:

Virtsatieinfektio, virtsarakkotulehdus mukaan lukien,
ylempien hengitysteiden tulehdus, nielutulehdus ja
sivuontelotulehdus mukaan lukien

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

Melko harvinainen: Anemia

Harvinainen: Eosinofilia, trombosytopenia

Immuunijdrjestelma

Harvinainen: | Anafylaktinen reaktio, yliherkkyys

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Melko harvinainen: Hyperkalemia

Harvinanen: Hypoglykemia (diabeetikot)
Psyykkiset hiiriot

Melko harvinainen: Unettomuus, masentuneisuus
Harvinainen: Ahdistuneisuus

Hermosto

Melko harvinainen: Synkopee

Harvinainen: Uneliaisuus

Silmat

Harvinainen: | Nikohiirio

Kuulo ja tasapainoelin

Melko harvinainen: | Huimaus

Sydén

Melko harvinainen: Bradykardia

Harvinainen: Takykardia

Verisuonisto

Melko harvinainen:

Hypotensio?, ortostaattinen hypotensio

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina

Melko harvinainen:

| Dyspnea, yski
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Hyvin harvinainen:

| Interstitiaalinen keuhkosairaus*

Ruuansulatuselimisto
Melko harvinainen: Vatsakipu, ripuli, ruuansulatushéirio, ilmavaivat, oksentelu
Harvinainen: Kuiva suu, vatsavaivat, makuhiirid

Maksa ja sappi

Harvinainen: | Epanormaali maksan toiminta/maksan toimintahirio?

Tho ja ihonalainen kudos

Melko harvinainen: Kutina, liikahikoilu, thottuma

Harvinainen: Angioedeema (my6s kuolemaan johtava), ekseema, punoitus,

urtikaria, lddkeihottuma, toksinen ihottuma

Luusto, lihakset ja sidekudos

Melko harvinainen:

Selkdkipu (esim. iskias), lihaskouristukset, lihaskipu

Harvinainen:

Nivelkipu, kipu raajassa, jannekipu (jinnetulehdusta
muistuttavat oireet)

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinainen:

Munuaisten vajaatoiminta, akuutti munuaisten vajaatoiminta
mukaan lukien

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Melko harvinainen:

Rintakipu, astenia (heikkous)

Harvinainen: Influenssan kaltainen sairaus
Tutkimukset

Melko harvinainen: Veren kreatiniinipitoisuuden nousu
Harvinainen: Hemoglobiiniarvojen aleneminen, veren

virtsahappopitoisuuden, maksaentsyymiarvojen ja
kreatiniinikinaasipitoisuuden nousu

1.2.3.4: lisikuvaukset, katso alakohta “Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus”

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Sepsis

PROFESS-tutkimuksessa huomattiin sepsiksen ilmaantuvuuden lisdéntymistd telmisartaaniryhméssa
lumelddkeryhméén verrattuna. Loydos saattaa olla sattumaldydos tai liittyd télla hetkelld
tuntemattomaan mekanismiin (ks. myds kohta 5.1).

Hypotensio

Tati haittavaikutusta raportoitiin yleisesti potilailla, joilla verenpaine oli kontrollissa ja joita hoidettiin
standardihoidon lisdksi telmisartaanilla sydén- ja verisuonitautien aiheuttaman sairastuvuuden

vahentdmiseksi.

Epénormaali maksan toiminta / maksan toimintahdirid

Myyntiluvan saamisen jalkeen on epdnormaalia maksan toimintaa / maksan toimintahéiriétd ilmennyt

useimmiten japanilaisille potilaille. Japanilaista alkuperdi olevat potilaat saavat todenndkoisemmin néita

haittavaikutuksia.

Interstitiaalinen keuhkosairaus




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

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Laskkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus
Yliannostuksesta ihmiselld on olemassa rajoitetusti tietoa.

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

Hoito: Telmisartaani ei ole poistettavissa elimistostd hemodialyysilld. Potilasta tulee seurata tarkasti ja
hoidon pitéé olla oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa. Hoito riippuu yliannoksen ottamisesta
kuluneesta ajasta ja oireiden vakavuudesta. Oksennuttaminen ja/tai mahahuuhtelu voivat tulla
kyseeseen. Ladkehiilen antaminen voi olla hy6dyllistd yliannoksen hoidossa. Seerumin elektrolyytti- ja
kreatiniiniarvoja tulee seurata usein. Jos hypotensiota esiintyy, on potilas asetettava seldlleen makuulle
ja suolojen ja nesteen anto on aloitettava nopeasti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: Reniini-angiotensiinijirjestelmiin vaikuttavat lidkeaineet, Angiotensiini 11
-reseptorin salpaajat, ATC koodi: COOCAO?7.

Vaikutusmekanismi

Telmisartaani on suun kautta otettuna aktiivinen ja spesifinen angiotensiini I -reseptorin (tyyppi AT1)
antagonisti. Se syrjayttdd hyvin suuren affiniteetin ansiosta angiotensiini II:n sen sitoutumispaikasta AT1
-reseptorin alatyypissd, joka vastaa angiotensiini II:n tunnetuista vaikutuksista. Telmisartaanilla ei ole
osittaista agonistista vaikutusta AT1 -reseptoriin. Telmisartaani sitoutuu selektiivisesti ja pitkdkestoisesti
AT1 -reseptoriin. Se ei sitoudu merkittdvisti muihin reseptoreihin, kuten AT2- ja muihin vihemmén
tunnettuihin AT-reseptoreihin. Ndiden reseptoreiden toiminnallista roolia ei tunneta, kuten ei myoskaan
angiotensiini [I:sta aiheutuvaa reseptoreiden mahdollisen lika-aktivoitumisen vaikutusta, kun
telmisartaani suurentaa angiotensiini II:n pitoisuutta. Telmisartaani pienentéd plasman
aldosteronipitoisuuksia. Telmisartaani ei estd thmiselld plasman reniinid tai aiheuta ionikanavien
salpausta. Telmisartaani ei estd angiotensiinid konvertoivaa entsyymid (kininaasi I1), joka myos hajottaa
bradykiniinii. Tamdn vuoksi bradykiniinin kautta vilittyvien haittavaikutusten lisddntymisté ei ole
odotettavissa.
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Ihmiselld 80 mg:n telmisartaaniannos esti lahes tdydellisesti angiotensiini II:n verenpainetta nostavan
vaikutuksen. Verenpaineen nousua estivé vaikutus sdilyy yli 24 tuntia ja on mitattavissa vield 48 tuntiin
astl.

Kliininen teho ja turvallisuus

Essentiaalisen hypertension hoito

Telmisartaanin ensimmaéisen annoksen jilkeen antihypertensiivinen vaikutus ilmenee véhitellen 3 tunnin
aikana. Suurin verenpaineen aleneminen saavutetaan yleensd 4—8 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta
ja vaikutus sdilyy pitkdaikaishoidon aikana.

Ambulatoriset verenpainemittaukset ovat osoittaneet, etti telmisartaanin verenpainetta alentava
vaikutus sdilyy yli 24 tuntia annostelun jilkeen ja vaikutus kestdd my0s seuraavaa annosta edeltdvin
neljdn tunnin ajan. TAméa on vahvistettu lumekontrolloiduissa tutkimuksissa, joissa 40 ja 80 mgn
telmisartaaniannoksen jilkeen suurimman ja pienimmén vaikutuksen suhde (trough to peak ratio) on
ollut poikkeuksetta yli 80 %. Systolisen verenpaineen alentajana telmisartaanin annos on suhteessa
hoitovasteen pituuteen. Vastaavaa ei ole osoitettu diastolisesta verenpaineesta.

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

Telmisartaanihoidon dkillisessd keskeyttdmisesséd verenpaine palaa véhitellen hoitoa edeltdville tasolle
useiden pdivien aikana eikd keskeyttdminen johda reaktiiviseen verenpaineen kohoamiseen (rebound
hypertension).

Klinisissd tutkimuksissa kuivaa yskéa esiintyi merkittdvasti vihemmaén telmisartaanilla hoidetuilla
potilailla kuin niill, joita hoidettiin angiotensiinikonvertaasin estajilld.

Sydén- ja verisuonitapahtumien ennaltachkéisy

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

Potilaat satunnaistettiin yhteen kolmesta seuraavasta hoitoryhmaésté: telmisartaani 80 mg (n=8542),
ramipriili 10 mg (n=8576) tai telmisartaanin 80 mg seké ramipriilin 10 mg yhdistelmé (n=8502) ja heita
seurattiin keskimddrin 4,5 vuotta.

Telmisartaanilla oli samanlainen vaikutus kuin ramipriililla ensisijaisen yhdistetyn paétetapahtuman
sydén- ja verisuoniperdisen kuoleman, ei-fataalin sydianinfarktin, ei-fataalin aivoinfarktin tai
sairaalahoitoon johtavan kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan vihentimisessé. Ensisijaisen
péétetapahtuman ilmaantuvuus oli samanlainen telmisartaani- (16,7 %) ja ramipriiliryhméssé (16,5 %).
Riskisuhde telmisartaani vs. ramipriili oli 1,01 (97,5 % luottamusvili 0,93—-1,10, p-arvo (non-inferiority) =
0,0019, raja-arvon ollessa 1,13). Misté tahansa syysté johtuva kuolleisuus oli telmisartaanilla hoidetuilla
potilailla 11,6 % ja ramipriililla hoidetuilla potilailla 11,8 %.

Telmisartaanilla todettiin olevan samanlainen vaikutus kuin ramipriililla etukéteen méaéritellyisséa
toissijaisissa padtetapahtumissa kuten sydin- ja verisuoniperdinen kuolema, ei-fataali syddninfarkti ja ei-
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fataali aivohalvaus [0,99 (97,5 % luottamusvili 0,90—1,08, p-arvo (non-inferiority) = 0.0004)], jotka
olivat ensisijainen paitetapahtuma HOPE referenssitutkimuksessa (The Heart Outcomes Prevention
Evaluation Study), jossa tutkittiin ramipriilin tehoa lumelidkkeeseen verrattuna.

TRANSCEND tutkimuksessa ACE-I-intolerantit potilaat, joilla tutkimuksen sisédénottokriteerit olivat
muuten samanlaiset kuin ONTARGET-tutkimuksessa, satunnaistettiin saamaan joko telmisartaania
80 mg (n1=2954) tai lumelddkettd (n=2972), molemmat standardihoidon liséksi. Keskiméérdinen
seuranta-aika oli 4 vuotta ja 8 kuukautta. Ensisijaisen yhdistetyn paédtetapahtuman (sydén- ja
verisuoniperdinen kuolema, ei-fataali sydéninfarkti, ei-fataali aivoinfarkti tai sairaalahoitoon johtava
kongestiivinen syddmen vajaatoiminta) ilmaantuvuus ei eronnut tilastollisesti merkitsevésti [15,7 %
telmisartaaniryhmaéssa ja 17,0 % lumeryhméssa, riskisuhde 0,92 (95 % luottamusvéli 0,81—1,05,
p=0,22)]. Telmisartaanilla oli ndyttéd hyodystd etukdteen madriteltyyn toissijaiseen yhdistettyyn
piitetapahtumaan (sydén- ja verisuoniperdinen kuolema, ei-fataali sydaninfarkti ja ei-fataali
aivohalvaus) lumelddkkeeseen verrattuna [0,87 (95 % luottamusvéli 0,76—1,00, p=0,048)]. Sydin- ja
verisuonikuolleisuuteen ei saatu ndyttod hyddysté (riskisuhde 1,03, 95 % luottamusvili 0,85—1,24).

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

Telmisartaanin yhdistdminen ramipriiliin ei tuonut lisdé hy6tyéd verrattuna sithen, ettd ramipriilia tai
telmisartaania kéytettiin yksinddn. Sydidn- ja verisuoniperdinen kuolleisuus tai mistd tahansa syysti
johtuva kuolleisuus oli kombinaatiolla lukuméaréisesti korkeampi. Lisdksi kombinaatioryhméssé esiintyi
huomattavasti enemmén hyperkalemiaa, munuaisten vajaatoimintaa, hypotensiota ja pyortymistd. Sen
vuoksi telmisartaanin ja ramipriilin yhdistelméé ei suositella tille 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 telmisartaaniryhméssé lumelddkeryhmdin verrattuna, 0,70 % vs. 0,49 %
[RR 1,43 (95 %:n luottamusvili 1,00-2,06)]; kuolemaan johtaneiden sepsis-tapausten ilmaantuvuus
lisddntyi telmisartaania kdytténeilld potilailla (0,33 %) vs. lumelddkettd kdyttineisiin potilaisiin (0,16 %)
[RR 2,07 (95 %:n luottamusvili 1,14-3,76)]. Sepsiksen havaittu esiintymistiheyden lisidntyminen, joka
liittyi telmisartaanin kdyttoon, saattaa olla joko sattumaldydds tai littyd talld hetkelld tuntemattomaan
mekanismiin.

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

ONTARGET-tutkimuksessa potilailla oli aiemmin ollut kardiovaskulaarisia tai serebrovaskulaarisia
sairauksia tai tyypin 2 diabetes seké esiintyi merkkejd kohde-elinvauriosta. Katso yksityiskohtaisemmat
tiedot kohdasta ”’Sydén- ja verisuonitapahtumien ennaltachkdisy”.

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

Némi tutkimukset eivét osoittaneet merkittivdé suotuisaa vaikutusta renaalisiin ja/tai
kardiovaskulaarisiin lopputapahtumiin ja kuolleisuuteen, mutta hyperkalemian, akuutin munuaisvaurion
ja/tai hypotension riskin havaittiin kasvavan verrattuna monoterapiaan. Namé tulokset soveltuvat myos
muihin ACEm estéjiin ja angiotensiini II -reseptorin salpaajiin, ottaen huomioon niiden samankaltaiset
farmakodynaamiset ominaisuudet.

Sen vuoksi potilaiden, joilla on diabeettinen nefropatia, ei pidd kayttdid ACE:n estd;jid ja angiotensiini 11
reseptorin salpaajia samanaikaisesti.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
-tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotyd aliskireenin lisdédmisestd vakiohoitoon, jossa kdytetddn
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ACEmn estdjid tai angiotensiini II -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on seké tyypin 2 diabetes etté
krooninen munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus péétettiin aikaisin
haittavaikutusten lisdéntyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja aivohalvaukset olivat
lukuméiriisesti yleisempid aliskireeniryhméssé kuin lumelddkeryhméssé ja haittavaikutuksia sekd
vakavia haittavaikutuksia (hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten vajaatoiminta) raportoitiin useammin
aliskireeniryhméssa kuin lumeldékeryhméssa.

Pediatriset potilaat
Telmisartan Orion -tablettien turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikdisten lasten ja nuorten hoidossa ei
ole varmistettu.

Telmisartaanin verenpainetta alentavia vaikutuksia arvioitiin kahdella telmisartaani-annoksella 76:lla
hypertensiiviselld huomattavasti ylipainoisilla 6 — < 18-vuotiailla potilailla (paino > 20 kg ja < 120 kg,
keskipaino 74.6 kg) yli neljin viikkon hoitojakson ajan. Telmisartaani-annos oli 1 mg/kg (n =29 potilasta)
tai 2 mg/kg (n =31 potilasta). Sekundaarista verenpainetautia ei poissuljettu tutkimuksen
sisddnottovaiheessa. Joillain tutkittavilla potilailla kdytetyt annokset olivat suurempia kuin
aikuispotilaiden hypertension hoitoon suositellut annokset, vuorokausiannoksen noustessa vastaamaan
aikuisilla testattua 160 mgn annosta. Ikdryhmilld vakioinnin jilkeen keskiméiérdiset systolisen
verenpaineen muutokset liht6tasosta (ensisijainen tavoite) olivat -14,5 (1,7) mmHg 2 mg/kg
telmisartaaniryhméssi, -9,7 (1,7) mmHg 1 mg/kg telmisartaaniryhméssé ja -6,0 (2,4)
lumelddkeryhméssé. Vakioidut diastolisen verenpaineen muutokset lihtotasosta olivat vastaavasti -84
(1,5) mmHg, -4,5 (1,6) mmHg ja -3,5 (2,1) mmHg. Muutos oli annosriippuvainen. Tutkimuksen
turvallisuustiedot 6 — < 18-vuotiailla potilailla olivat yleisesti samanlaisia kuin aikuisilla on havaittu.
Telmisartaanin pitkdaikaishoidon turvallisuutta lapsilla ja nuorilla ei arvioitu. Tdssé potilasryhméassé
raportoitua eosinofiilien lisddntymisté ei ole havaittu aikuisilla. Sen kliinista tirkeyttd ja merkitysta ei
tunneta. Niiden kliinisten tietojen perusteella ei voida tehdi johtopddtostéd telmisartaanin tehosta ja
turvallisuudesta hypertensiivisille pediatrisille potilaille.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Telmisartaanin imeytyminen on nopeaa, vaikka imeytynyt maéré vaihtelee. Telmisartaanin
keskimddrdinen hytyosuus on n. 50 %. Kun telmisartaani otetaan ruokailun yhteydessi, telmisartaanin
plasmapitoisuuden aikakdyrdn alla olevan pinta-alan (AUCO0-o0) pieneneminen vaihtelee noin 6 %:sta
(40 mgmn annos) ldhes 19 %:iin (160 mg:n annos). Kolmen tunnin kuluttua annosta pitoisuudet
plasmassa ovat yhtd suuria riippumatta siitd, otetaanko telmisartaani tyhjdén vatsaan vai aterian
yhteydessa.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

AUC:n véhiisen pienenemisen ei odoteta aiheuttavan terapeuttisen tehon vihenemistid. Annosten ja
plasman pitoisuuksien valilld ei ole lineaarista suhdetta. Y1i 40 mg:n annoksilla Cmax -arvon ja
vihdisemmaissd midrin AUC:n suurentuminen ei ole suhteessa annokseen.

Jakautuminen

Telmisartaani sitoutuu ldhes tdydellisesti plasman proteiineihin (> 99,5 %), lahinna albumiiniin ja
happamaan alfa-1-glykoproteiiniin. Vakaan tilan ilmeinen jakaantumistilavuus (Vdss) on keskimiarin n.
500 L

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

Eliminaatio
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Telmisartaani osoittaa kaksivaiheista hajoamiskinetiikkaa, jossa eliminaation terminaalinen
puolintumisaika on >20 tuntia. Plasman suurimman pitoisuuden (Cmax) ja vihemmaésséd méadrin AUC:n
suureneminen eivit ole suhteessa annokseen. Telmisartaanilla ei ole suositellulla annoksella todettu
klimisesti merkittdvdd kumuloitumista. Plasman pitoisuudet olivat naisilla suuremmat kuin miehilld, mutta
talld ei kuitenkaan ole merkittdvaa vaikutusta tehoon.

Oraalisen (ja i.v.) annostelun jilkeen telmisartaani erittyy ldhes yksinomaan ulosteeseen, pdéasiallisesti
muuttumattomana yhdisteend. Kumulatiivinen eritys virtsaan on < 1 % annoksesta.
Kokonaispuhdistuma (Cltot) plasmasta on suuri (n. 1000 ml/min) verrattuna maksan verenvirtaukseen
(n. 1500 mV/min).

Erityisryhmdt

Pediatriset potilaat

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

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

kaksinkertainen miehiin verrattuna.

lakkadat
Telmisartaanin farmakokinetiikassa ei ole eroa idkkéiden ja alle 65-vuotiaiden valilld.

Munuaisten vajaatoiminta

Potilailla, joiden munuaisten toiminta on lievisti tai kohtalaisesti tai vakavasti heikentynyt, havaittiin
kaksinkertaisia pitoisuuksia plasmassa. Potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta, havaittiin kuitenkin
plasmassa pienempid pitoisuuksia dialyysin aikana. Koska telmisartaani sitoutuu plasman proteiineihin
lahes tdydellisesti, se ei poistu dialyysissd munuaisten vajaatoimintapotilailla. Eliminaation
puolintumisaika ei muutu potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta.

Maksan vajaatoiminta

Farmakokineettiset tutkimukset maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla osoittivat, etti
absoluuttinen hyotyosuus lisdédntyy lihes 100 %:iin. Eliminaation puoliintumisaika ei muutu potilailla, joilla
on maksan toimintah&irio.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliinisissé turvallisuustutkimuksissa annokset, jotka aiheuttivat terapeuttisella annosalueella
tapahtuvaan altistukseen verrattavan altistuksen, pienensivét punasolujen parametrejd (erytrosyytit,
hemoglobiini, hematokriitti). Lisdksi todettiin muutoksia munuaisten hemodynamiikassa (lisidntynyt
veren ureatyyppi- ja kreatiniinipitoisuus) seké lisdéntynyt seerumin kaliumpitoisuus normotensiivisilld
elaimilld. Koirilla havaittin munuaistichyeen laajentumista ja atrofiaa. Mahalaukun limakalvon vaurioita
(eroosioita, haavaumia ja tulehdusta) havaittiin myos rotilla ja koirilla. Namé farmakologisten
vaikutusten vilittimét haittavaikutukset, jotka ovat tunnettuja seké angiotensiinikonvertaasin estéjien
ettd angiotensiini I -reseptorin antagonistien prekliinisistd tutkimuksista, estettiin antamalla suolaliuosta
oraalisesti.
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Molemmilla lajeilla havaittiin lisdédntynyt plasman reniiniaktivisuus ja munuaisten jukstaglomerulaaristen
solujen hypertrofiaa/hyperplasiaa. Nailli muutoksilla, jotka myds tunnetaan angiotensiinikonvertaasin
estdjien ja muiden angiotensiini I -reseptorin estéjien luokkavaikutuksena, ei ilmeisesti ole klinisté
merkitysti.

Selvdd nayttod teratogeenisestd vaikutuksesta ei havaittu. Kuitenkin telmisartaanin toksisilla
annostasoilla havaittiin vaikutusta poikasten syntyménjilkeiseen kehitykseen, kuten alentunutta
syntymépainoa ja viivistynyttd silmien avautumista.

Mutageenisuutta tai merkittdvid klastogeenisia vaikutuksia ei esiintynyt tutkimuksissa in vitro eiké
néyttdd karsinogeenisuudesta rotilla ja hiirilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumhydroksidi

Povidoni

Meglumiini

Mannitoli (E421)

Magnesiumstearaatti

Krospovidoni

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

PVC-PVDC-AVALI lapipainopakkaukset. Pakkauskoot: 14, 28, 56, 84 ja 98 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia havittdmisen suhteen.

Kayttamaton lddkevalmiste tai jate on hivitettiva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Orion Corporation
Orionintie 1
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02200 Espoo

8.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

40 mg: 34712
80 mg: 34714

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamisen paivimaara: 13.11.2017

Viimeisimman uudistamisen paiviméaéra: 3.3.2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

30.8.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Telmisartan Orion 40 mg tabletter
Telmisartan Orion 80 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Telmisartan Orion 40 mg tabletter: En tablett innehéller 40 mg telmisartan.
Telmisartan Orion 80 mg tabletter: En tablett innehéller 80 mg telmisartan.

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett

Telmisartan Orion 40 mg tabletter:
Vita, avlanga (storlek cirka 12,0 mm x 5,9 mm) tabletter, praglade med koden LC pa ena sidan.

Telmisartan Orion 80 mg tabletter:
Vita, avldnga (storlek cirka 16,0 mm x 8,0 mm) tabletter, praglade med koden LC pa ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Hypertoni
Behandling av essentiell hypertoni hos vuxna.

Kardiovaskuldr prevention
Reduktion av kardiovaskulér morbiditet hos vuxna med:
- etablerad aterotrombotisk kardiovaskulir sjukdom (tidigare kranskarlssjukdom, stroke eller
perifer vaskuldr sjukdom) eller
- typ 2 diabetes med dokumenterad skada pa malorgan.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Behandling av essentiell hypertoni

Den vanliga effektiva dosen ar 40 mg en ging dagligen. Vissa patienter kan ha effekt redan av en
dygnsdos pa 20 mg. Hos patienter som inte uppnar avsett blodtryck kan dosen telmisartan okas till
maximalt 80 mg en gang dagligen. Alternativt kan telmisartan anvéndas i kombination med ett
tiaziddiuretikum t.ex. hydroklortiazid, som har visats ge additiv blodtryckssénkande effekt tillsammans
med telmisartan. Vid 6verviganden betrédffande dosokning dr det viktigt att komma ihag att maximal
antihypertensiv effekt vanligen uppnas 4 till 8 veckor efter initiering av behandlingen (se avsnitt 5.1).
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Kardiovaskulir prevention

Den rekommenderade dosen édr 80 mg en gang per dygn. Det dr inte ként om ligre doser &n 80 mg
telmisartan &r effektiva betrdffande reduktion av kardiovaskulir morbiditet. Nar behandling med
telmisartan for att reducera den kardiovaskulira morbiditeten paborjas, rekommenderas noggrann
uppfoljning av blodtrycket och justering av andra likemedel som sénker blodtrycket kan behovas.

Sdrskilda patientgrupper

Patienter med nedsatt njurfunktion

Erfarenheten dr begransad for patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion eller patienter som genomgar
hemodialys. En ldgre startdos pa 20 mg rekommenderas for dessa patienter (se avsnitt 4.4). Ingen
dosjustering krévs for patienter med milt till méattligt nedsatt njurfunktion.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Telmisartan Orion dr kontraindicerat hos patienter med svért nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3). Hos
patienter med mild till méttligt nedsatt leverfunktion ska dosen inte Gverstiga 40 mg en ging dagligen
(se avsnitt 4.4).

Aldre patienter

Ingen justering av dosen dr nodvéndig for dldre patienter.

Pediatrisk population

Séakerhet och effekt for Telmisartan Orion for barn och ungdomar under 18 ar har inte faststéllts.
Aktuella tillgingliga data beskrivs iavsnitt 5.1 och 5.2, men det gar inte att ge nagon
doseringsrekommendation.

Administreringssatt

Telmisartantabletter dr avsedda for oral administrering en gang dagligen och ska tas med vétska, med
eller utan foda.

4.3 Kontraindikationer

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

Sjukdom som orsakar gallvigsobstruktion

- Svart nedsatt leverfunktion

Samtidig anvindning av Telmisartan Orion och produkter som innehéller aliskiren &r kontraindicerad
hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m2) (se avsnitt 4.5
och 5.1).

4.4 Varningar och forsiktighet

Graviditet

Behandling med angiotensin II-receptorantagonister ska inte pabdrjas under graviditet. Om inte fortsatt
behandling med angiotensin [I-receptorantagonister anses nddvindig, ska patienter som planerar
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graviditet, erhdlla alternativ behandling dir sékerhetsprofilen dr vil dokumenterad for anvéandning under
graviditet. Vid konstaterad graviditet ska behandling med angiotensin II-receptorantagonister avbrytas
direkt och, om lampligt, ska en alternativ behandling pabdrjas (se avsnitt 4.3 och 4.6).

Nedsatt leverfunktion

Telmisartan Orion ska inte ges till patienter med gallstas, gallvigsobstruktion eller svar nedséttning av
leverfunktionen (se avsnitt 4.3), eftersom telmisartan huvudsakligen elimineras via gallan. Dessa
patienter kan forvéntas ha reducerat hepatiskt clearance for telmisartan. Telmisartan Orion ska
anvindas med forsiktighet till patienter med mild till méttligt nedsatt leverfunktion.

Renovaskulir hypertoni

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

Nedsatt njurfunktion och njurtransplantation

Nar Telmisartan Orion anvands till patienter med nedsatt njurfunktion rekommenderas regelbunden
uppfoljning av kalium- och kreatininnivaerna i serum. Det finns ingen erfarenhet av behandling med
Telmisartan Orion till patienter som nyligen genomgatt en njurtransplantation.

Hypovolemi

Kraftig sdnkning av blodtrycket (symtomgivande hypotoni) sarskilt efter den forsta dosen av
Telmisartan Orion, kan féorekomma hos patienter med hyponatremi och/eller hypovolemi p.g.a. hoga
doser diuretika, saltreducerad kost, diarré eller krdkningar. Symtomen méste atgirdas innan behandling
med Telmisartan Orion inleds. Hyponatremi och hypovolemi ska korrigeras fore behandling med
Telmisartan Orion.

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

Det har visats att samtidig anviandning 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 anvéndning av ACE-hdmmare, angiotensin I1-
receptorblockerare eller aliskiren rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.5 och 5.1). Om det anses
vara absolut nddviandigt med dubbel blockad fér detta endast utféras under Gvervakning av en
specialist, och patienten ska std under regelbunden, noggrann évervakning av njurfunktion, elektrolyter
och blodtryck.

ACE-hdmmare och angiotensin [I-receptorblockerare ska inte anvindas samtidigt hos patienter med
diabetesnefropati.

Andra tillstdnd som stimulerar renin-angiotensin-aldosteronsystemet

Hos patienter vars kérltonus och njurfunktion huvudsakligen styrs av aktiviteten i renin-angiotensin-
aldosteron-systemet (t.ex. patienter med svar kongestiv hjartsvikt eller bakomliggande njursjukdom,
inklusive njurartirstenos), har behandling med likemedel som paverkar detta system, sdsom
telmisartan, forknippats med akut hypotoni, hyperazotemi, oliguri och i sédllsynta fall akut njurinsufficiens
(se avsnitt 4.8).

Primir aldosteronism
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Patienter med primér aldosteronism svarar iregel inte pa antihypertensiva likemedel som verkar
genom hdmning av renin-angiotensin-systemet. Behandling med telmisartan rekommenderas dirfor
mte.

Stenos 1 aorta-och mitralisklaffen, obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati

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

Diabetespatienter som behandlas med insulin eller antidiabetika

Hos dessa patienter kan hypoglykemi intrdffa under behandling med telmisartan. Ldmplig
blodglukosovervakning ska darfor Gverviagas for dessa patienter. Dosjustering av insulin eller
antidiabetika kan kridvas vid behov.

Hyperkalemi

Behandling med likemedel som péverkar renin-angiotensin-aldosteron-systemet kan orsaka
hyperkalemi.

Hos éldre, patienter med njurinsufficiens, diabetespatienter, hos patienter som behandlas med andra
likemedel som okar kaliumnivén och/eller med samtidiga hdndelser, kan hyperkalemi vara fatal.

Innan samtidig anvindning av andra likemedel som paverkar renin-angiotensin-aldosteron-systemet
overvigs, ska nytta-risk-kvoten utvirderas.
De huvudsakliga riskfaktorer for hyperkalemi som ska beaktas ér:

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

- samtidig anvindning av ett eller flera likemedel som himmar renin-angiotensin-aldosteron-
systemet och/eller kaliumsupplement. Lékemedel eller terapeutiska klasser av likemedel som
kan utlosa hyperkalemi dr salterséttningar som innehaller kalium, kaliumsparande diuretika,
ACE-hdmmare, angiotensin-1I-antagonister, NSAID-likemedel (inkl. COX-2-hdmmare),
heparin, immunsuppressiva likemedel (ciklosporin eller takrolimus) och trimetoprim.

- samtidiga héndelser, sirskilt dehydrering, akut hjirtinkompensation, metabolisk acidos,
forsdmrad njurfunktion, plotslig forsdmring av njurfunktionen (t ex infektionssjukdom), cellulir
lys (t.ex. akut ischemi i arm eller ben, rabdomyolys, lingvarigt trauma).

Kaliumnivaerna i serum ska foljas noga hos riskpatienter (se avsnitt 4.5).

Etniska skillnader

Telmisartan och andra angiotensin II-receptorantagonister har liksom alla ACE-hdmmare mindre
uttalad blodtryckssénkande effekt hos firgade &n hos icke-fargade, troligen p.g.a. hogre prevalens av
laga reninnivaer hos fargade hypertoniker.

Ovrigt
Liksom med alla antihypertensiva likemedel, skulle en hjartinfarkt eller stroke kunna utlosas av en

kraftig blodtryckssénkning hos patienter med ischemisk hjartsjukdom eller ischemisk kardiovaskulir
sjukdom.

Hjélpdmnen
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett d.v.s. dr ndst intill
“natriumfritt”.
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4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner
Digoxin

Nér telmisartan gavs samtidigt med digoxin, observerades en 6kning av maximal plasmakoncentration (i
genomsnitt 49 %) samt for dalvirde (i genomsnitt 20 %) av digoxin. Vid insdttning, justering eller
utséttning av telmisartan ska digoxinnivaerna monitoreras s att de bibehalls inom det terapeutiska
omradet.

Liksom med andra likemedel som verkar pa renin-angiotensin-aldosteron-systemet, kan telmisartan
utldosa hyperkalemi (se avsnitt 4.4). Risken kan 6ka vid kombination med andra likemedel som ocksé
kan orsaka hyperkalemi (saltersdttningar som innehéller kalium, kaliumsparande diuretika, ACE-
hammare, angiotensin II-receptorantagonister, NSAID-likemedel inkl. COX-2-hdmmare), heparin,
immunsuppressiva likemedel (ciklosporin eller takrolimus) och trimetoprim).

Forekomsten av hyperkalemi dr beroende av samtidiga riskfaktorer. Risken okar vid anvandning av
ovan nimnda kombinationer. Risken ar sérskilt hog vid kombination med kaliumsparande diuretika och
samtidig behandling med saltersittningsmedel som innehaller kalium. En kombination med t.ex. ACE-
hammare eller NSAID-preparat leder till en ligre risk forutsatt att varningar och

forsiktighetsmatt foljs noga.

Samtidig behandling rekommenderas inte

Kaliumsparande diuretika eller kallumsupplement

Angiotensin II-receptorantagonister, sdsom telmisartan, forstirker kalumforlusten som orsakas av
diuretika. Kaliumsparande diuretika t.ex. spironolakton, eplerenon, triamteren eller amilorid,
kaliumsupplement eller saltersittningar som innehaller kalium kan leda till en signifikant 6kning av
serumkalium. Om samtidig anvandning &r indicerad p.g.a. dokumenterad hypokalemi, ska den anvdndas
med forsiktighet och med frekvent monitorering av serumkalium.

Litium

Reversibel 6kning av litiumkoncentrationen i serum och toxicitet har rapporterats vid samtidig tillforsel
av litum och ACE-hdmmare och med angiotensin II-receptorantagonister, inklusive telmisartan. Om
kombinationen dr nodvéndig, rekommenderas noggrann uppfoljning av litium i serum.

Samtidig anvindning krdver forsiktighet

Icke-steroida antiinflammatoriska likemedel

NSAID (acetylsalicylsyra i antiinflammatorisk dos, COX-2-himmare och icke selektiva NSAID) kan
minska 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 himmar cyklooxygenas leda till ytterligare
forsdmring av njurfunktionen, eventuellt inklusive akut njursvikt, som vanligen ar reversibel. Av det
skilet ska kombinationen anviandas med forsiktighet, sarskilt hos édldre. Patienter ska vara adekvat
hydrerade och man bor 6vervéga att monitorera njurfunktionen efter att behandlingen har initierats och
med jamna mellanrum darefter.

I en studie med samtidig tillférsel av telmisartan och ramipril 6kade AUCO0-24 och Cmax av ramipril
och ramiprilat upp till 2,5 ganger. Den kliniska relevansen av denna observation dr inte kénd.
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Diuretika (tiazider eller loop-diuretika)

Tidigare behandling med hoga doser diuretika, sdésom furosemid (loopdiuretikum) och hydroklortiazid
(tiaziddiuretikum), kan leda till minskad volym och risk for hypotension vid initiering av behandling med
telmisartan.

Att ta hdnsyn till vid samtidig behandling

Andra antihypertensiva likemedel

Den blodtryckssdnkande effekten av telmisartan kan dka vid samtidig behandling med andra
antihypertensiva likemedel.

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

Baserat pa farmakologiska egenskaper hos foljande likemedel forviantas de potentiera de hypotensiva
effekterna av antihypertensiva likemedel inklusive telmisartan: Baklofen, amifostin. Dessutom kan

ortostatisk hypotension forstirkas av alkohol, barbiturater, narkotika och antidepressiva medel.

Kortikosteroider (systemisk tillforsel)

Minskad antihypertensiv effekt.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Angiotensin IT-antagonister bor inte anvidndas under graviditetens forsta trimester (se avsnitt 4.4).
Angiotensin II-antagonister 4r kontraindicerade under graviditetens andra och tredje trimester (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

Det finns inte tillréickliga data betrédffande anvindning av Telmisartan Orion till gravida kvinnor. Studier
pé djur har visat reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).

Epidemiologiska data rérande risk for fosterskada efter anvéindning av ACE-hdmmare under
graviditetens forsta trimester &r inte entydiga: en nagot okad risk kan inte uteslutas. Kontrollerade
epidemiologiska data saknas for angiotensin II-receptorantagonister men likartade risker kan foreligga
for denna likemedelsgrupp. Om inte fortsatt behandling med angiotensin II-receptorantagonister anses
nddvindig, bor patienter som planerar graviditet, erhalla alternativ behandling dir sékerhetsprofilen &r
vil dokumenterad for anvdndning under graviditet. Vid konstaterad graviditet bor behandling med
angiotensin II-receptorantagonister avbrytas direkt och, om lampligt, bor en alternativ behandling
pébdrjas.

Det ar ként att behandling med angiotensin II-receptorantagonister under andra och tredje trimestern
kan inducera human fostertoxicitet (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, himning av skallférbening)
och neonatal toxicitet (njursvikt, hypotension, hyperkalemi). (Se avsnitt 5.3).

Om exponering for angiotensin II-receptorantagonister forekommit under graviditetens andra eller
tredje trimester rekommenderas ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle. Spadbarn vars mddrar har

22




anvént angiotensin [I-receptorantagonister bor observeras noggrant med avseende pa hypotension (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

Amning

Eftersom ingen information angdende anvindning av telmisartan under amning finns, rekommenderas
inte telmisartan utan i stéllet 4r alternativa behandlingar med béttre dokumenterad sékerhetsprofil att
foredra under amning, speciellt vid amning av nyfodda eller prematura barn.

Fertilitet

I prekliniska studier har inga effekter av Telmisartan Orion pd manlig eller kvinnlig fertilitet
observerats.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

I samband med blodtryckssdnkande behandling, sasom Telmisartan Orion, kan det ibland féorekomma
yrsel eller somnighet, vilket ska tas i beaktande vid bilkdrning eller anvindning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Allvarliga biverkningar inkluderar anafylaktisk reaktion och angioddem vilket kan intréffa i séllsynta fall
(=1/10 000, <1/1 000) och akut njursvikt.

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

Biverkningar som listas nedan har rapporterats fran kontrollerade kliniska studier hos patienter som
behandlas med telmisartan for hypertension och fran rapporter efter att likemedlet godkénts for
forsdljning. Listan omfattar ocksa allvarliga biverkningar och biverkningar som ledde till utsittning av
behandlingen i tre kliniska Idngtidsstudier som inkluderade 21 642 patienter som behandlades med
telmisartan i upp till sex ar for reduktion av kardiovaskuldr morbiditet.

Lista over biverkningar i tabellform

Biverkningarna har sorterats enligt frekvens 1 foljande kategorier:
mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); séllsynta
(>1/10 000, <1/1 000); mycket sdllsynta (<1/10 000).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Infektioner och infestationer

Mindre vanliga: Urinvagsinfektioner inklusive cystit, ovre luftvigsinfektioner
inklusive faryngit och sinuit

Séllsynta: Sepsis, dven med fatal utgdng'

Blodet och lymfsystemet

Mindre vanliga: | Anemi

23




Séllsynta: | Eosinofili, trombocytopeni
Immunsystemet

Séllsynta: | Anafylaktisk reaktion, dverkdnslighet
Metabolism och nutrition

Mindre vanliga: Hyperkalemi

Séllsynta: Hypoglykemi (hos diabetespatienter)
Psykiska storningar

Mindre vanliga: Somnloshet, depression

Séllsynta: Angest

Centrala och perifera nervsystemet

Mindre vanliga: Synkope

Séllsynta: Somnolens

Ogon

Sallsynta: | Synstorningar

Oron och balansorgan

Mindre vanliga: | Yrsel

Hjértat

Mindre vanliga: Bradykardi

Séllsynta: Takykardi

Blodkérl

Mindre vanliga:

Hypotension?, ortostatisk hypotension

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Mindre vanliga:

Dyspné, hosta

Mycket séllsynta: Interstitiell lungsjukdom®

Magtarmkanalen

Mindre vanliga: Magsmarta, diarré, dyspepsi, uppkordhet, krakningar
Séllsynta: Muntorrhet, orolig mage, dysgeusi

Lever och gallvigar

Séllsynta: | Avvikande leverfunktion/leversjukdom?

Hud och subkutan vivnad

Mindre vanliga: Klada, hyperhidros, hudutslag

Séllsynta: Angioddem (dven med dodlig utgang), eksem, rodnad,

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Mindre vanliga:

Séllsynta:

som liknar seninflammation)
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urtikaria, likemedelsutlost utslag, toxiska hudutslag

Ryggsmirtor (t.ex. sciatica), muskelkramp, myalgi
Artralgi, smirta i extremiteterna, smérta i senor (Symtom




Njurar och urinvigar

Mindre vanliga: | Nedsatt njurfunktion, inklusive akut njursvikt

Allminna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

Mindre vanliga: Brostsmartor, asteni (svaghet)

Séllsynta: Influensaliknande sjukdom

Undersokningar

Mindre vanliga: Okat kreatinin i blodet

Sallsynta: Minskat hemoglobin, 6kad urinsyra i blodet, 6kade
leverenzymer, 6kat kreatininkinas i blodet

1.2.3.4: for ytterligare beskrivning, se stycket “Beskrivning av vissa biverkningar”

Beskrivning av vissa biverkningar

Sepsis
I ProFESS studien observerades en forhdjd incidens av sepsis med telmisartan jaimfort med placebo.

Dessa biverkningar kan vara en tillfillighet eller ha samband med en mekanism som for ndrvarande
inte ar kénd (se avsnitt 5.1).

Hypotension
Denna biverkan har rapporterats som vanlig for patienter med blodtrycket under kontroll och som

utover standardbehandling behandlats med telmisartan for att reducera kardiovaskuldr morbiditet.

Avvikande leverfunktion/leversjukdom
Flest fall av avvikande leverfunktion/leversjukdom efter marknadsintroduktion har intraffat hos
japanska patienter. Japanska patienter har hogre sannolikhet att uppleva dessa biverkningar.

Interstitiell lungsjukdom
Fall av mterstitiell lungsjukdom i tidsmédssigt samband med intag av telmisartan har rapporterats efter
marknadsintroduktionen. Ett orsakssamband har dock inte faststéllts.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- 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 begransad information betréffande dverdosering hos ménniska.

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

Behandling: Telmisartan elimineras ej vid hemodialys. Patienten ska dvervakas noga och behandlingen
ska vara symtomatisk och understodjande. Behandlingen beror pé tiden efter intag och symtomens

allvarlighetsgrad. Foreslagna atgirder dr igdngsattning av krakningar och/eller magskoljning. Aktivt kol
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kan vara anviandbart vid behandling av verdosering. Serumelektrolyter och kreatinin ska foljas ofta.
Om hypotoni upptréder, ska patienten placeras irygglige och snabbt ges salt och vitskeersattning.
5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel som paverkar renin-angiotensinsystemet, Angiotensin 11
receptorblockerare (ARBs), ATC kod: CO9CAO07.

Verkningsmekanism

Telmisartan &r, oralt given, en aktiv och specifik angiotensin II-receptor-(typ AT1)-antagonist.
Telmisartan tringer med mycket hog affinitet bort angiotensin II frén bindningsstéllena pd AT1-
receptorn, som svarar for de kénda effekterna av angiotensin II. Telmisartan uppvisar ingen effekt som
partiell agonist vid AT1-receptorn. Telmisartan binds selektivt till AT1-receptorn. Bindningen har l&ng
duration. Telmisartan uppvisar ingen affinitet till andra receptorer, sdsom AT2 och andra sdmre
karaktiriserade AT-receptorer. Den funktionella rollen for dessa receptorer ér inte kdnd, inte heller
effekten av eventuell 6verstimulering av angiotensin 11, vars nivaer 6kar med telmisartan. Telmisartan
leder till minskade aldosteronnivaer. Telmisartan himmar inte humant plasmarenin och har inte ndgon
jonkanalblockerande formaga. Telmisartan himmar inte det angiotensinomvandlande enzymet (kininas
II), vilket dr det enzym som ocksé bryter ner bradykinin. Man forvéntar sig darfor inte nagon
potentiering av bradykininmedierade negativa effekter.

Hos ménniska himmar 80 mg telmisartan néstan fullstindigt den 6kning av blodtrycket som utloses av
angiotensin II. Himningen varar mer dn 24 timmar och dr fortfarande métbar upp till 48 timmar.

Klinisk effekt och sdkerhet

Behandling av essentiell hypertoni
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Den antihypertensiva effekten intrdder gradvis inom 3 timmar efter den forsta orala dosen telmisartan.
Den maximala sénkningen av blodtrycket uppnas vanligtvis 4 till 8 veckor efter behandlingsstart och
den bibehéalles under langtidsbehandling,

Den antihypertensiva effekten kvarstar ofordndrad Gver 24 timmar efter dosering. Detta har visats med
ambulatoriska blodtrycksmétningar under de sista 4 timmarna fore nésta dos. Detta bekréftas dven av
att kvoten mellan hogsta och Idgsta blodtrycksvirde ligger ver 80 % efter intag av 40 mg och 80 mg
telmisartan i placebokontrollerade kliniska studier. Det finns ett samband mellan telmisartandosen och
den tid det tar for det systoliska blodtrycket (SBT) att dterga till nivdn fore behandling. Ett sddant
samband finns ej visat for det diastoliska blodtrycket (DBT).

Hos patienter med hypertoni sdnker telmisartan systoliskt och diastoliskt blodtryck utan att paverka
hjartfrekvensen. Betydelsen av likemedlets diuretiska och natriuretiska effekt for dess hypotensiva
effekt har d&nnu inte klarlagts. Den antihypertensiva effekten av telmisartan ar jaimforbar med effekten
av andra typer av antihypertensiva likemedel (vilket visats i kliniska prévningar dir telmisartan jAmforts
med amlodipin, atenolol, enalapril, hydroklortiazid och lisinopril).

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

Incidensen av torrhosta var signifikant ligre hos patienter som behandlats med telmisartan jAmfort med
de som fick ACE-hdammare vid direkta jaimforelser i kliniska studier.

Kardiovaskulir prevention

ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global Endpoint Trial)
jamforde effekten av telmisartan, ramipril och kombinationen av telmisartan och ramipril pa
kardiovaskuldra parametrar hos 25 620 patienter 55 ar eller dldre med anamnes pa kranskérlssjukdom,
stroke, TIA, perifer vaskuldr sjukdom eller typ 2 diabetes mellitus med tecken pé organskada i
maélorganet (t.ex. retinopati, vinsterkammarhypertrofi, makro- eller mikroalbuminuri), d.v.s. en
population med risk for kardiovaskuldra hindelser.

Patienterna randomiserades till en av de tre behandlingsgrupperna: telmisartan 80 mg (n=8542), ramipril
10 mg (n=8576) eller kombinationen av telmisartan 80 mg plus ramipril 10 mg (n=8502) och foljdes upp
under i genomsnitt 4,5 &r.

Telmisartan uppvisade en likartad effekt som ramipril betrdffande reduktion av primir kombinerad
endpoint som bestod av kardiovaskuldr dod, icke-fatal hjartinfarkt, icke-fatal stroke eller
sjukhusinlaggning p.g.a. hjartsvikt. Incidensen av primar endpoint var likartad i telmisartan- (16,7 %)
och ramipril-gruppen (16,5 %). Riskkvoten for telmisartan jaimfort med ramipril var 1,01 (97,5 %
konfidensintervall 0,93—1,10, p (non-inferiority) = 0,0019 vid en marginal pa 1,13). Mortalitet av alla
orsaker var 11,6 % resp. 11,8 % hos patienter som behandlades med telmisartan resp. ramipril.

Telmisartan visade en effekt likartad ramiprils betrdffande fordefinierad sekundér kombinerad endpoint
bestaende av kardiovaskuldr dod, icke-fatal hjirtinfarkt och icke-fatal stroke [0,99 (97,5 %
konfidensintervall 0,90—1,08, p (non-inferiority) = 0,0004]. Detta var primir endpoint i referensstudien
HOPE (The Heart Outcomes Prevention Evaluation Study), i viken effekten av ramipril jAmfort med
placebo undersoktes.

I TRANSCEND-studien randomiserades patienter som inte tolererade ACE-hdmmare, men med i
ovrigt samma inklusionskriterier som i ONTARGET till telmisartan 80 mg (n=2954) eller placebo
(n=2972), bada som tilligg till standardbehandling. Den genomsnittliga uppfoljningstiden var 4 ar och
8 manader. Ingen statistisk skillnad i incidensen av primir kombinerad endpoint (kardiovaskuldr dod,

27



icke-fatal hjértinfarkt, icke-fatal stroke eller sjukhusinliggning p.g.a. kongestiv hjartsvikt) noterades
[15,7 % i telmisartangruppen och 17,0 % i placebogruppen med en riskkvot pa 0,92 (95 %
konfidensintervall 0,81—1,05, p=0,22)]. Studien visade en fordel for telmisartan jamfort med placebo
med avseende pa forhandsdefinierad sekunddr kombinerad endpoint med kardiovaskuldr dod, icke-fatal
hjartinfarkt och icke-fatal stroke [0,87 (95 % konfidensintervall 0,76—1,00, p=0,048)]. Det fanns inga
tecken pa vinster betraffande kardiovaskuldr mortalitet (riskkvot 1,03, 95 % konfidensintervall 0,85—
1,24).

Hosta och angioddem forekom mer séllan hos patienter som behandlades med telmisartan &n hos
patienter som behandlades med ramipril, medan hypotension rapporterades oftare med telmisartan.

Kombinationen av telmisartan och ramipril ledde inte till ytterligare fordelar jamfort med ramipril eller
telmisartan enbart. Kardiovaskular mortalitet och mortalitet oavsett orsak forekom i hogre antal med
kombinationen. Dessutom noterades signifikant hdgre incidens av hyperkalemi, njursvikt, hypotension
och synkope i kombinationsgruppen. Av den anledningen rekommenderas inte anvindning av en
kombination av telmisartan och ramipril i denna population.

I studien ’Prevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes” (PRoFESS) inkluderande
patienter 50 ar eller dldre, som nyligen genomgatt stroke, noterades en dkad incidens sepsis med
telmisartan jaimfort med placebo, 0,70 % jamfort med 0,49 % [RR 1,43 (96 % konfidensintervall 1,00—
2,06)]; incidensen fatal sepsis var forhojd hos patienter som behandlades med telmisartan (0,33 %)
jamfort med patienter pa placebo (0,16 %) [RR 2,07 (95 % konfidensintervall 1,14-3,76)]. Den
observerade okningen i forekomst av sepsis som var relaterad till anvindning av telmisartan kan
antingen vara en tillfdllighet eller ha samband med en mekanism som for ndrvarande inte dr kind.

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

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

VA NEPHRON-D var en studie pa patienter med typ 2-diabetes mellitus och diabetesnefropati.
Dessa studier har inte visat nagon signifikant nytta pé renala och/eller kardiovaskuldra resultat och
mortalitet, medan en dkad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades jAmfort
med monoterapi. Da deras farmakodynamiska egenskaper liknar varandra dr dessa resultat dven
relevanta for andra ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare.

ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare bor darfor 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-hdmmare eller en angiotensin II-receptorblockerare hos patienter med typ 2-diabetes mellitus och
kronisk njursjukdom, kardiovaskuldr sjukdom eller bdde och. Studien avslutades i fortid eftersom det
fanns en okad risk for oonskat utfall. Bade kardiovaskuldr déd och stroke var numerért vanligare i
aliskirengruppen én i placebogruppen och oonskade hiandelser och allvarliga oonskade handelser av
intresse (hyperkalemi, hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hogre frekvens i
aliskirengruppen én i placebogruppen.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Telmisartan Orion for barn och ungdomar under 18 ar har inte faststéllts.
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Den blodtryckssdnkande effekten av tva doser telmisartan utvirderades i hypertensiva kraftigt
overviktiga patienter (n=76) i dldern 6 till < 18 ar (kroppsvikt > 20 kg och < 120 kg, medel 74,6 kg) efter
intag av telmisartan 1 mg/kg (n=29 behandlade) eller 2 mg/kg (n=31 behandlade) under en 4-veckors
behandlingsperiod. Vid inklusion var férekomst av sekundér hypertoni inte undersokt. Hos ndgra av de
undersokta patienterna var de anvinda doserna hogre dn vad som rekommenderas for behandling av
hypertoni i vuxenpopulationen, med en daglig dos jimforbar med 160 mg, vilket har testats hos vuxna.
Efter justering for effekten av dlder var genomsnittlig sinkning av systoliskt blodtryck fran baslinjen
(primdrvariabel) -14,5 (1,7) mm Hg i gruppen som fick 2 mg telmisartan/kg,

-9,7 (1,7) mm Hg i gruppen som fick 1 mg telmisartan/kg och -6,0 (2,4) i placebogruppen. Férdandringen
fran baslinjen for det justerade diastoliska blodtrycket var -8,4 (1,5) mm Hg, -4,5 (1,6) mmHg
respektive -3,5 (2,1) mm Hg. Fordndringen var dosberoende. Sékerhetsdata fran den aktuella studien,
med patienter idldern 6 till < 18 &r, forefoll generellt jimforbara med vad som observerats hos vuxna.
Sakerheten vid langtidsbehandling med telmisartan hos barn och ungdomar utviarderades inte. En
okning i eosinofiler, vilket inte har rapporterats for vuxna, rapporterades i den aktuella
patientpopulationen. Dess kliniska signifikans och relevans ar okidnd. Utifran dessa kliniska data gar det
inte att dra nagra slutsatser avseende effekt och sékerhet for telmisartan hos hypertensiva pediatriska
patienter.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

genomsnittliga absoluta biotillgdngligheten for telmisartan &r omkring 50 %. Nér telmisartan intas med
foda varierar minskningen i ytan under plasmakoncentration-tid-kurvan (AUCO0-0) {or telmisartan fran
ca 6 % (40 mg) till ca 19 % (160 mg). Tre timmar efter dosering &r plasmakoncentrationen likartad
vare sig telmisartan intagits med eller utan foda.

Linjiritet/icke-linjéritet

Minskningen i AUC ér liten och forvéntas inte leda till en minskad terapeutisk effekt. Det finns inget
linjart samband mellan dos och plasmanivaer. Cmax och i mindre utstrickning AUC okar
oproportionellt vid doser 6ver 40 mg.

Distribution
Telmisartan dr hoggradigt bundet till plasmaproteiner (> 99,5 %), framforallt albumin och surt alfa-1-
glykoprotein. Den genomsnittliga distributionsvolymen vid steady state (Vdss) ar ungefér 500 1.

Metabolism
Telmisartan metaboliseras genom konjugering av modersubstansen med glukuronider. Konjugatet har
inte uppvisat ndgon farmakologisk aktivitet.

Eliminering

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

Efter oral (och intravenos) tillférsel elimineras telmisartan ndstan enbart via faeces, i huvudsak som
ofordandrad substans. Den kumulativa utsondringen i urin dr < 1 % av dosen. Totalt plasmaclearance,
Cltot, ar hogt (ca 1000 ml/min) jAmfort med det hepatiska blodflodet (ca 1500 ml/min).

Sdrskilda patientgrupper
Pediatrisk population
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Farmakokinetiken for tva olika doser telmisartan utvirderades som sekundirt syfte hos hypertensiva
patienter (n=57) i aldern 6 till <18 ar efter intag av telmisartan 1 mg/kg eller 2 mg/kg under en
fyraveckors behandlingsperiod. Farmakokinetiska variabler inkluderade bestdmning av telmisartan-
steadystate hos barn och ungdomar och undersdkning av ldersrelaterade skillnader. Aven om studien
var for liten for en meningsfull utvérdering av farmakokinetiken hos barn under 12 ars alder, &r
resultaten generellt 1 6verensstimmelse med resultaten hos vuxna och bekréftar telmisartans icke-
linjéritet, framforallt f6r Cmax.

Kon
Skillnader i plasmakoncentrationer har observerats; Cmax och AUC dr ungefar 3 respektive 2 ganger
hogre hos kvinnor 4n hos mén.

Aldre
Farmakokinetiken for telmisartan skiljer sig inte mellan dldre och de som &r under 65 ar.

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med milt till mattligt och kraftigt nedsatt njurfunktion har en dubblering av
plasmakoncentrationen observerats. Dock har ligre plasmakoncentrationer observerats hos patienter
med njurinsufficiens som behandlas med dialys. Telmisartan &r hoggradigt bundet till plasmaproteiner
hos njurinsufficienta patienter och kan inte elimineras genom dialys. Halveringstiden for
eliminationsfasen fordndras inte hos patienter med njurinsufficiens.

Nedsatt leverfunktion

I farmakokinetiska studier av patienter med nedsatt leverfunktion sdgs en 6kning av absolut
biotillgdnglighet upp till néstan 100 %. Halveringstiden for eliminationsfasen &r inte fordndrad hos
patienter med leverinsufficiens.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I prekliniska sdkerhetsstudier gav doser som motsvarade exponering jaimforbar med den i det kliniskt
terapeutiska omrédet en minskning av roda blodkroppsparametrar (erytrocyter, hemoglobin,
hematokrit), fordndringar i renal hemodynamik (6kat urea och kreatinin) samt 6kat serumkalium hos
normotensiva djur. Hos hund sags dilatation och atrofi av renala tubuli. Hos savél ratta som hund sags
skador (erosion, sér och inflammation) p4 magsicksslemhinnan. Dessa odnskade effekter, som orsakas
av den farmakologiska effekten och &r kénda fran prekliniska studier med bade ACE-hdmmare och
angiotensin II-receptorantagonister, kunde forhindras genom tilligg av oralt given koksaltlosning.

Hos bigge species sdgs 6kad reninaktivitet i plasma och hypertrofi’hyperplasi av den juxtaglomerulira
apparaten. Dessa fordndringar, som ocksé ér klasseffekter for ACE-hdmmare och angiotensin I1-
receptorantagonister, tycks inte ha klinisk signifikans.

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

Man fann inga bevis for mutagenicitet eller relevant klastogen aktivitet vid in vitro-studier och inga
tecken pa karcinogenicitet hos ratta och mus.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjilpimnen
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Natriumhydroxid

Povidon

Meglumin

Mannitol (E421)

Magnesiumstearat

Krospovidon

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
PVC-PVDC-AVAl-blisterforpackningar. Forpackningsstorlekar: 14, 28, 56, 84 eller 98 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Orion Corporation

Orionvégen 1

02200 Esbo

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

40 mg: 34712

80 mg: 34714

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 13.11.2017
Datum for den senaste fornyelsen: 3.3.2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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