CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Toptelmi, 40 mg, tabletki
Toptelmi, 80 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Tabletki 40 mg
Kazda tabletka zawiera 40 mg telmisartanu (Telmisartanum).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Kazda tabletka zawiera 153,381 mg laktozy (w postaci laktozy bezwodnej i laktozy jednowodnej) oraz
1,94 mg (0,084 mmol) sodu (w postaci sodu wodorotlenku).

Tabletki 80 mg
Kazda tabletka zawiera 80 mg telmisartanu (Telmisartanum).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Kazda tabletka zawiera 306,761 mg laktozy (w postaci laktozy bezwodnej i laktozy jednowodnej) oraz
3,88 mg (0,169 mmol) sodu (w postaci sodu wodorotlenku).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Tabletki 40 mg
Biala, podtuzna, gtadka tabletka z nacigciem po jednej stronie i wycisnigtym symbolem ,,40” po

drugiej stronie.
Tabletka ma 11,5-11,8 mm dtugos$ci i 6,4-6,8 mm szerokosci.
Tabletk¢ mozna podzieli¢ na rowne dawki.

Tabletki 80 mg
Biata, podtuzna, gladka tabletka z nacigciem po jednej stronie i wycisni¢tym symbolem ,,80” po

drugiej stronie.
Tabletka ma 14,7-15,0 mm dtugosci i 8,2-8,6 mm szerokoSci.
Tabletk¢ mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Nadci$nienie tetnicze
Leczenie samoistnego nadci$nienia tetniczego u dorostych.

Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym

Zmnigjszenie zachorowalnos$ci z przyczyn sercowo-naczyniowych u dorostych pacjentow:
z objawowa chorobg sercowo-naczyniowa ze zmianami miazdzycowymi i zakrzepowymi
(z chorobg niedokrwienng serca, udarem mozgu lub chorobg tetnic obwodowych w wywiadzie) lub
z cukrzycg typu 2 i udokumentowanym uszkodzeniem narzadéow docelowych.
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4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Leczenie samoistnego nadcisnienia tgtniczego

Zwykle skuteczna dawka wynosi 40 mg raz na dobg. U niektorych pacjentow korzystne dziatanie
moze mie¢ juz dawka dobowa 20 mg. W przypadkach, gdy nie uzyska si¢ docelowego ciSnienia
tetniczego, dawke telmisartanu mozna zwigksza¢ maksymalnie do 80 mg raz na dobe. Alternatywnie,
telmisartan mozna stosowac¢ w skojarzeniu z tiazydowymi lekami moczopednymi

(j. hydrochlorotiazyd), ktore, jak wykazano, zwigkszaja przeciwnadci$nieniowe dzialanie
telmisartanu. Jesli rozwazane jest zwigkszenie dawki, trzeba pamigtaé, ze maksymalne dziatanie
przeciwnadci$nieniowe uzyskuje si¢ na 0got w ciagu 4 do 8 tygodni od rozpoczecia leczenia (patrz
punkt 5.1).

Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym

Zalecana dawka wynosi 80 mg raz na dobe. Nie wiadomo, czy telmisartan w dawkach mniejszych niz
80 mg skutecznie zmniejsza zachorowalnos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Zaleca si¢ $ciste kontrolowanie cis$nienia t¢tniczego krwi na poczatku stosowania telmisartanu w celu
zmniejszenia zachorowalnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych i w razie koniecznosci odpowiednie
dostosowanie dawek hipotensyjnych produktow leczniczych.

Szczegolne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Doswiadczenie dotyczace stosowania produktu leczniczego u pacjentéw z cigzka niewydolnoscia
nerek lub poddawanych hemodializie jest ograniczone. U tych pacjentow zaleca si¢ stosowanie
mniejszej dawki poczatkowej (20 mg), patrz punkt 4.4.

U pacjentow z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek zmiana dawkowania nie jest
konieczna.

Zaburzenia czynnosci watroby

Toptelmi jest przeciwwskazany u pacjentow z cigzka niewydolno$cig watroby (patrz punkt 4.3).

U pacjentéw z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby dawka telmisartanu nie
powinna by¢ wigksza niz 40 mg raz na dobe (patrz punkt 4.4).

Osoby w podesztym wieku
Dostosowanie dawki u 0s6b w podesztym wieku nie jest konieczne.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu Toptelmi u dzieci i mtodziezy
ponizej 18 lat. Dostepne obecnie dane przedstawiono w punktach 5.1 1 5.2, ale na ich podstawie nie
mozna okresli¢ zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposob podawania
Tabletki telmisartanu nalezy przyjmowac doustnie raz na dobg, popijajac ptynem. Produkt mozna
przyjmowac niezaleznie od positkow.

4.3 Przeciwwskazania

= Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.
= Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 1 4.6).
= Zaburzenia w odptywie zolci.
= Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby.
= Jednoczesne stosowanie produktu Toptelmi i produktow leczniczych zawierajacych aliskiren jest
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przeciwwskazane u pacjentéw z cukrzycg lub zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <60
ml/min/1,73 m?), patrz punkty 4.5 1 5.1).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Cigza

Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia antagonistami receptora angiotensyny Il podczas cigzy. Z wyjatkiem
przypadkow wymagajacych leczenia antagonistami receptora angiotensyny II, u pacjentek planujacych
cigz¢ nalezy zastosowac alternatywne leczenie przeciwnadcisnieniowe o ustalonym profilu
bezpieczenstwa stosowania w cigzy. W razie stwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwaé
podawanie antagonistow receptora angiotensyny II i, jesli to wskazane, rozpocza¢ leczenie
alternatywne (patrz punkty 4.3 i1 4.6).

Zaburzenia czynno$ci watroby

Produktu Toptelmi nie nalezy podawac pacjentom z zastojem zo6tci, zaburzeniami w odplywie zotci
lub cigzka niewydolnoscia watroby (patrz punkt 4.3), gdyz telmisartan wydalany jest glownie z zokcia.
U tych pacjentow mozna spodziewac si¢ zmniejszenia watrobowego klirensu telmisartanu. U
pacjentow z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby Toptelmi mozna stosowac
jedynie z zachowaniem ostrozno$ci.

Nadcisnienie naczyniowo-nerkowe

U pacjentéw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy jedynej czynnej
nerki leczonych produktami leczniczymi, wptywajacymi na uktad renina-angiotensyna-aldosteron,
istnieje zwickszone ryzyko cigzkiego niedocis$nienia te¢tniczego 1 niewydolnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci nerek i przeszczepienie nerki

Jesli produkt Toptelmi jest stosowany u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, zaleca si¢
okresowe kontrolowanie stezenia potasu i kreatyniny w surowicy. Brak doswiadczenia dotyczacego
stosowania produktu Toptelmi u pacjentdow po niedawno przebytym przeszczepieniu nerki.

Zmnigjszenie objetosci wewnatrznaczyniowej

U pacjentéw ze zmniejszong objetoscig krwi krazacej i (lub) niedoborem sodu na skutek intensywnego
leczenia moczopednego, ograniczenia soli w diecie, biegunki lub wymiotow, moze wystapic¢
objawowe niedocisnienie tgtnicze, zwlaszcza po podaniu pierwszej dawki produktu leczniczego
Toptelmi. Niedobory te nalezy wyréownac¢ przed podaniem produktu Toptelmi.

Podwdina blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Dowiedziono, ze jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny II
lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedocis$nienia t¢tniczego, hiperkaliemii i ostabionej czynno$ci nerek
(wlacznie z ostra niewydolnoscia nerek). Dlatego nie zaleca si¢ podwojnej blokady uktadu RAA przez
jednoczesne zastosowanie inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny II lub aliskirenu
(patrz punkty 4.515.1).

Jesli zastosowanie podwdjnej blokady jest bezwzglednie konieczne, leczenie takie powinno by¢
prowadzone pod nadzorem specjalisty, z czgsta 1 Scisla kontrolg czynnosci nerek, stgzenia elektrolitow
i ci$nienia t¢tniczego.

Inhibitoréw ACE i antagonistow receptora angiotensyny Il nie nalezy stosowaé jednoczesnie

u pacjentow z nefropatia cukrzycowa.

Inne stany zwigzane z pobudzeniem uktadu renina-angiotensyna-aldosteron

U pacjentow, u ktorych napigcie $ciany naczyniowej i czynno$¢ nerek zalezg glownie od aktywnosci
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (np. pacjentow z cig¢zka zastoinowa niewydolnosciag serca lub
chorobg nerek, w tym zwezeniem tetnicy nerkowej) leczenie produktami leczniczymi, ktdre wptywaja
na ten uklad (takimi jak telmisartan), wigzato si¢ z ostrym niedocisnieniem tetniczym, hiperazotemia,
skapomoczem lub rzadko z ostra niewydolnoscia nerek (patrz punkt 4.8).

Pierwotny aldosteronizm
Pacjenci z pierwotnym aldosteronizmem na ogo6t nie reagujg na leki przeciwnadcisnieniowe dziatajace
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przez zahamowanie uktadu renina-angiotensyna, dlatego stosowanie telmisartanu nie jest u nich
zalecane.

Zwezenie zastawki aortalnej 1 dwudzielnej, kardiomiopatia przerostowa zawezajaca

Tak jak w przypadku innych lekow rozszerzajacych naczynia krwionosne, szczegolna ostroznosé jest
wskazana u pacjentow ze zwezeniem zastawki aortalnej lub zastawki dwudzielnej albo

z kardiomiopatig przerostowa zawezajaca.

Pacjenci z cukrzyca przyjmujacy insuling lub doustne leki przeciwcukrzycowe

U pacjentow z cukrzyca przyjmujacych insuling lub doustny lek przeciwcukrzycowy oraz telmisartan
moze wystapi¢ hipoglikemia. Dlatego u tych pacjentéow nalezy odpowiednio monitorowac stezenie
glukozy; konieczna moze by¢ réwniez modyfikacja dawki insuliny lub lekow przeciwcukrzycowych.

Hiperkaliemia
Stosowanie produktéw leczniczych, ktoére wpltywaja na uktad renina-angiotensyna-aldosteron, moze

spowodowac¢ hiperkaliemig.

U o0s6b w podesztym wieku, pacjentow z niewydolnoscig nerek, pacjentow z cukrzyca, pacjentow
otrzymujacych jednocze$nie inne produkty lecznicze, ktore mogg zwigkszaé stezenie potasu i (lub)
u pacjentow ze wspolistniejagcymi zaburzeniami hiperkaliemia moze zakonczyc¢ si¢ zgonem.

Przed podjeciem decyzji o jednoczesnym zastosowaniu produktow leczniczych, ktdre wptywajg na
uktad renina-angiotensyna-aldosteron, nalezy oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka.

Glownymi czynnikami ryzyka dla hiperkaliemii, ktére nalezy wziagé¢ pod uwage, sa:

Cukrzyca, zaburzenia czynnosci nerek, wiek (>70 lat).

Skojarzone stosowanie z jednym lub wigcej produktami leczniczymi, ktore wptywajg na uktad
renina-angiotensyna-aldosteron i (Ilub) z suplementami potasu. Produktami leczniczymi lub klasg
terapeutyczng lekow, ktore moga wywolywac hiperkaliemie, sa zamienniki soli kuchennej
zawierajgce potas, leki moczopedne oszczedzajace potas, inhibitory ACE, antagonisci receptora
angiotensyny I, niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ, w tym wybiorcze inhibitory COX-2),
heparyna, leki immunosupresyjne (cyklosporyna lub takrolimus) i trimetoprim.

Wspolistniejgce zaburzenia, zwlaszcza odwodnienie, ostra dekompensacja niewydolnosci serca,
kwasica metaboliczna, pogorszenie czynnosci nerek, nagte pogorszenie stanu nerek (np. choroby
zakazne), liza komorek (np. ostre niedokrwienie konczyn, rabdomioliza, rozlegly uraz).

U pacjentow obarczonych ryzykiem zaleca si¢ $ciste kontrolowanie stezenia potasu w surowicy (patrz
punkt 4.5).

Laktoza

Produkt leczniczy zawiera laktoze. Nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca
dziedziczng nietolerancijg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy.

Sod
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1| mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy uznaje si¢ go za
,»wolny od sodu”.

Roznice etniczne

Tak jak obserwuje si¢ w przypadku inhibitoréw konwertazy angiotensyny, telmisartan i inne leki

z grupy antagonistow receptora angiotensyny Il zdecydowanie mniej skutecznie zmniejszajg ci$nienie
tetnicze u 0sob rasy czarnej niz u 0s6b innych ras. Jest to prawdopodobnie wynikiem czestszego
wystepowania matej aktywnosci reniny osocza u pacjentow rasy czarnej z nadcisnieniem tetniczym.

Inne
Tak jak w przypadku innych lekow przeciwnadcisnieniowych, nadmierne obnizenie ci$nienia
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tetniczego u pacjentow z kardiomiopatig lub chorobg niedokrwienng serca moze prowadzi¢ do zawatu
mig$nia sercowego lub udaru mozgu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Digoksyna
Podczas jednoczesnego stosowania telmisartanu i digoksyny maksymalne i minimalne st¢zenie

digoksyny w osoczu zwickszalo si¢ Srednio (mediana) odpowiednio o0 49% 1 20%. W celu zachowania
stezenia digoksyny w zakresie terapeutycznym nalezy kontrolowac jej stezenie na poczatku
stosowania telmisartanu, podczas dostosowywania jego dawki i po odstawieniu.

Tak jak inne produkty lecznicze dzialajace na uktad renina-angiotensyna-aldosteron, telmisartan moze
wywotywac hiperkaliemi¢ (patrz punkt 4.4). Ryzyko moze si¢ zwigksza¢ podczas leczenia
skojarzonego z innymi produktami leczniczymi, ktore rowniez moga wywotywac hiperkaliemig
(zamienniki soli zawierajace potas, leki moczopedne oszczedzajace potas, inhibitory ACE, antagonisci
receptora angiotensyny II, niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ, w tym wybiorcze inhibitory
COX-2), heparyna, leki immunosupresyjne (cyklosporyna lub takrolimus) i trimetoprym.

Wystapienie hiperkaliemii zalezy od wspotistniejacych czynnikow ryzyka. Ryzyko to zwigksza si¢
podczas wspomnianego leczenia skojarzonego, a jest szczegdlnie duze podczas jednoczesnego
stosowania z lekami moczopednymi oszczedzajacymi potas oraz zamiennikami soli kuchenne;
zawierajgcymi potas. Skojarzone stosowanie np. z inhibitorami ACE lub NLPZ stanowi mniejsze
ryzyko, przy zatozeniu, Ze §cisle przestrzega si¢ zaleconych srodkoéw ostroznosci.

Jednoczesne stosowanie niezalecane

Leki moczopedne oszczgdzajgce potas lub suplementy potasu

Antagonisci receptora angiotensyny II, takie jak telmisartan, zmniejszajg utrat¢ potasu wywotang
dziataniem lekéw moczopednych. Leki moczopedne oszczedzajace potas (np. spironolakton,
eplerenon, triamteren lub amiloryd), suplementy potasu lub zamienniki soli zawierajace potas, moga
powodowac znaczace zwickszenie stezenia potasu w surowicy. Jesli skojarzone stosowanie jest
wskazane ze wzgledu na udokumentowang hipokaliemig, nalezy zachowaé ostroznos¢ i czesto
kontrolowa¢ stezenie potasu w surowicy.

Lit

Podczas jednoczesnego stosowania litu i inhibitorow konwertazy angiotensyny oraz antagonistow
receptora angiotensyny II, w tym telmisartanu, opisywano odwracalne zwigkszenie stezenia litu
w surowicy i jego toksycznosci. Jesli leczenie skojarzone jest konieczne, zaleca si¢ uwazne
kontrolowanie stezen litu w surowicy.

Jednoczesne stosowanie wymagajgce ostroznosci

Niesteroidowe leki przeciwzapalne

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (takie jak kwas acetylosalicylowy w dawkach przeciwzapalnych,
inhibitory COX-2 i niewybidrcze NLPZ) mogg zmniejszy¢ przeciwnadci$nieniowe dziatanie
antagonistow receptora angiotensyny II. U niektorych pacjentéw z uposledzong czynnoscig nerek

(np. odwodnionych lub w podesztym wieku z zaburzeniami czynnosci nerek) jednoczesne stosowanie
antagonistow receptora angiotensyny II i lekow, ktore hamujg aktywno$¢ cyklooksygenazy moze
spowodowac¢ dalsze pogorszenie czynnosci nerek, w tym ostrg niewydolnos¢ nerek, zwykle
odwracalng. Dlatego skojarzone leczenie nalezy stosowac ostroznie, zwlaszcza u pacjentow

w podesztym wieku. Nalezy odpowiednio nawodni¢ pacjentdéw i rozwazy¢ konieczno$¢ kontrolowania
czynno$ci nerek po rozpoczeciu leczenia skojarzonego i okresowo w trakcie leczenia.

W jednym badaniu jednoczesne podawanie telmisartanu i ramiprylu prowadzito do 2,5-krotnego
zwigkszenia warto§ci AUCy.24 oraz Cpax ramiprylu i ramiprylatu. Kliniczne znaczenie tej obserwacji
nie jest znane.
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Leki moczopedne (tiazydowe lub petlowe)

Weczeéniejsze stosowanie duzych dawek lekow moczopednych, takich jak furosemid (diuretyk
petlowy) 1 hydrochlorotiazyd (diuretyk tiazydowy) moze spowodowac hipowolemig i ryzyko
niedocisnienia tetniczego na poczatku leczenia telmisartanem.

Informacje do uwzglednienia podczas jednoczesnego stosowania

Inne leki przeciwnadci§nieniowe
Dziatanie hipotensyjne telmisartanu moze si¢ nasili¢ przez jednoczesne stosowanie innych produktow
leczniczych zmniejszajacych ci$nienie t¢tnicze.

Dane z badan klinicznych wykazaty, ze podwdjna blokada uktadu RAA przez jednoczesne
zastosowanie inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny II lub aliskirenu wigze si¢

Z czestszym wystepowaniem dziatan niepozadanych, tj. niedocisnienie tetnicze, hiperkaliemia

i ostabiona czynnos¢ nerek (wlgcznie z ostrg niewydolnos$cig nerek) niz po zastosowaniu jednego leku
wplywajacego na czynnos¢ uktadu RAA (patrz punkty 4.3,4.415.1).

Ze wzgledu na wlasciwosci farmakologiczne baklofenu i amifostyny mozna oczekiwaé, ze bedg one
nasilaly hipotensyjne dziatanie wszystkich lekéw przeciwnadci$nieniowych, w tym telmisartanu.
Ponadto niedocis$nienie ortostatyczne moze by¢ spotggowane przez alkohol, barbiturany, opioidowe
leki przeciwbdlowe lub leki przeciwdepresyjne.

Kortykosteroidy (do stosowania wewngtrznego)
Zmniejszenie dziatania przeciwnadci$nieniowego.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Nie zaleca si¢ stosowania antagonistow receptora angiotensyny Il w pierwszym trymestrze cigzy
(patrz punkt 4.4). Stosowanie antagonistow receptora angiotensyny Il w drugim i trzecim trymestrze
ciazy jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania produktu Toptelmi u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaly toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE w pierwszym trymestrze cigzy nie sg rozstrzygajace, jednak nie mozna wykluczy¢
nieznacznego zwigkszenia ryzyka. Wprawdzie brak kontrolowanych danych epidemiologicznych

w odniesieniu do antagonistow receptora angiotensyny II, podobne ryzyko moze dotyczy¢ calej tej
grupy produktoéw leczniczych. Z wyjatkiem koniecznosci kontynuowania leczenia antagonistami
receptora angiotensyny I, u pacjentek planujacych ciaze nalezy zastosowac alternatywne leczenie
przeciwnadcisnieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w cigzy. W razie stwierdzenia
cigzy leczenie antagonistami receptora angiotensyny II nalezy natychmiast przerwac i, jesli to
wskazane, rozpocza¢ leczenie alternatywne.

Narazenie na dziatanie antagonistow receptora angiotensyny Il w drugim i trzecim trymestrze ciazy
powoduje toksyczne dziatanie na ludzki ptdd (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, opdznienie
kostnienia czaszki) i noworodka (niewydolnos$¢ nerek, niedocisnienie tetnicze, hiperkaliemia), patrz
punkt 5.3.

Jesli narazenie na dziatanie antagonistow receptora angiotensyny Il nastgpito od drugiego trymestru
cigzy, zaleca si¢ badanie ultrasonograficzne czaszki i czynnos$ci nerek ptodu.

Nalezy uwaznie obserwowac¢ niemowleta, ktorych matki przyjmowaty antagonistow receptora
angiotensyny Il ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia niedoci$nienia tetniczego (patrz punkty 4.3 i

4.4).
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Karmienie piersig

Ze wzgledu na brak dostepnych informacji o stosowaniu produktu Toptelmi w okresie karmienia
piersia, nie zaleca si¢ jego podawania, a preferowane jest stosowanie produktow leczniczych

o lepszym profilu bezpieczenstwa w okresie karmienia piersia, zwlaszcza podczas karmienia
noworodka lub wcze$niaka.

Plodnos¢
W badaniach przedklinicznych nie obserwowano wpltywu telmisartanu na ptodnos¢ mezczyzn i kobiet.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Podczas prowadzenia pojazdow lub obslugiwania maszyn nalezy wzia¢ pod uwage, ze w przypadku
stosowania produktow przeciwnadci$nieniowych, takich jak Toptelmi moga sporadycznie wystapi¢
zawroty gtowy lub sennos¢.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ciezkie dziatania niepozadane obejmuja rekcje anafilaktyczne i obrzek naczynioruchowy
(>1/10000 do<1/1000) oraz ostrg niewydolnos¢ nerek.

W kontrolowanych badaniach z udziatem pacjentéw leczonych z powodu nadci$nienia t¢tniczego
ogolna czestos$¢ dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem telmisartanu byta na ogét
porownywalna z placebo (41,4% v. 43,9%). Czesto$¢ tych dziatan nie zalezata od dawki, plci, wieku
lub rasy pacjentow. Profile bezpieczenstwa telmisartanu u pacjentéw leczonych w celu zmniejszenia
zachorowalno$ci z przyczyn sercowo-naczyniowych i u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym byty
zblizone.

Wymienione nizej dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem telmisartanu pochodza

z kontrolowanych badan klinicznych u pacjentow leczonych z powodu nadci$nienia t¢tniczego oraz
z raportow po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. Lista ta uwzglednia rowniez cigzkie
dziatania niepozadane oraz dzialania niepozadane bedace przyczyna przerwania leczenia, notowane
w trzech dlugotrwatych badaniach klinicznych z udziatem 21 642 pacjentdéw otrzymujacych
telmisartan przez okres do 6 lat w celu zmniejszenia zachorowalnosci z przyczyn sercowo-
naczyniowych.

Zestawienie dziatah niepozadanych

Dzialania niepozadane uszeregowano wedlug czestosci, stosujac nastepujace definicje:
bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko
(>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci dziatania niepozadane sg wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czgsto: zakazenie gornych drog oddechowych, w tym zapalenie gardla i zatok, zakazenia drog
moczowych, w tym zapalenie pecherza moczowego

Rzadko: posocznica, rowniez zakoficzona zgonem'

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Niezbyt czgsto: niedokrwistosé¢

Rzadko: eozynofilia, matoptytkowos¢

Zaburzenia ukladu immunologicznego
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Rzadko: reakcja anafilaktyczna, nadwrazliwos¢

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Niezbyt czgsto: hiperkaliemia
Rzadko: hipoglikemia (u pacjentow z cukrzyca)

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czesto: depresja, bezsennosé
Rzadko: niepokoj

Zaburzenia ukladu nerwowego
Niezbyt czgsto: omdlenie
Rzadko: sennos¢

Zaburzenia oka
Rzadko: zaburzenia widzenia

Zaburzenia ucha i blednika
Niezbyt czgsto: zawroty glowy pochodzenia obwodowego

Zaburzenia serca
Niezbyt czgsto: bradykardia
Rzadko: tachykardia

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czesto: niedoci$nienie tetnicze?, niedoci$nienie ortostatyczne

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Niezbyt czgsto: dusznosé, kaszel
Bardzo rzadko: $rodmiazszowa choroba ptuc?

Zaburzenia zoladka i jelit
Niezbyt czgsto: bol brzucha, biegunka, niestrawnos¢, wzdecie, wymioty
Rzadko: odczucie dyskomfortu w zotadku, sucho$¢ w jamie ustnej, zaburzenia smaku

Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Rzadko: nieprawidtowa czynno$¢ watroby/zaburzenia watroby*

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Niezbyt czgsto: nadmierne pocenie si¢, $wiad, wysypka

Rzadko: obrzgk naczynioruchowy (réwniez zakonczony zgonem), wyprysk, rumien, pokrzywka,
wysypka polekowa, toksyczna wysypka

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Niezbyt czgsto: bole migéni, bdl plecow (np. rwa kulszowa), skurcze migsni
Rzadko: bole stawow, bole konczyn, bdl sciggna (objawy jak przy zapaleniu Sciggna)

Zaburzenia czynnoSci nerek i drég moczowych
Niezbyt czgsto: zaburzenia czynnosci nerek, w tym ostra niewydolno$¢ nerek

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Niezbyt czgsto: bol w klatce piersiowej, ostabienie
Rzadko: choroba grypopodobna

Badania diagnostyczne

Niezbyt czgsto: zwigkszone stgzenie kreatyniny we krwi
Rzadko: zwiekszone stezenie kwasu moczowego we krwi, zwigkszona aktywno$¢ enzymow
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watrobowych, zwigkszona aktywnos¢ kinazy kreatynowej, zmniejszone st¢zenie hemoglobiny
1,2,3,4.

: szczegOlowy opis patrz podpunkt ,,Opis wybranych dzialan niepozadanych”.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

' Posocznica

W badaniu PRoFESS u pacjentéw przyjmujacych telmisartan zaobserwowano wigksza czestosé
wystepowania posocznicy w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo. Zdarzenie to moze by¢
przypadkowe lub zwigzane z nieznanym dotad mechanizmem (patrz punkt 5.1).

% Niedoci$nienie tetnicze

Hipotonia byta czgstym dzialaniem niepozadanym u pacjentow z kontrolowanym ci$nieniem
tetniczym, ktorym poza standardowymi lekami podawano telmisartan w celu zmniejszenia ryzyka
wystgpienia chorob sercowo-naczyniowych.

3 Sré6dmiazszowa choroba ptuc

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano przypadki $rodmigzszowej choroby phuc
pozostajace w zwigzku czasowym z przyjmowaniem telmisartanu. Nie ustalono jednak zwigzku
przyczynowego.

* Nieprawidtowa czynno$¢ watroby/zaburzenia watroby

Wigkszos$¢ przypadkoéw nieprawidlowej czynnosci watroby/zaburzen watroby zgloszonych w okresie
po wprowadzeniu produktu do obrotu wystapita u Japonczykow, u ktorych istnieje wicksze
prawdopodobienstwo wystapienia tych dziatan niepozadanych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 3009, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zgtaszac¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Dane dotyczace przedawkowania u ludzi sg ograniczone.

Objawy

Najwazniejszymi objawami przedawkowania telmisartanu byto niedocisnienie t¢tnicze i tachykardia.
Notowano rowniez bradykardig, zawroty gtowy, zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy i ostrg
niewydolno$¢ nerek.

Leczenie

Telmisartan nie jest usuwany z organizmu metodg hemodializy. Stan pacjenta nalezy uwaznie
monitorowac i stosowac leczenie objawowe i podtrzymujace. Sposob postgpowania zalezy od czasu,
jaki uptynat od przyjecia leku i od nasilenia objawow. Sugerowane metody to m.in. wywolanie
wymiotow i (lub) ptukanie zotadka; w leczeniu przedawkowania pomocne moze by¢ podanie wegla
aktywnego. Nalezy czesto kontrolowac stezenie elektrolitow i kreatyniny w surowicy. W razie
niedocisnienia t¢tniczego pacjenta nalezy umiesci¢ w pozycji lezacej na plecach i szybko wyréwnaé
u niego niedobor soli i ptynow.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

9 NL/H/1801/002-003/1A/029



5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci angiotensyny II.
Kod ATC: C09CA07

Mechanizm dzialania

Telmisartan jest czynnym po podaniu doustnym, specyficznym antagonistg receptora angiotensyny 11
(typu AT)). Dzigki duzemu powinowactwu wypiera angiotensyne II z jej miejsc wigzacych

z podtypem AT receptora, odpowiedzialnego za znane dzialania angiotensyny II. Telmisartan nie
wykazuje nawet czeSciowej aktywnosci agonistycznej wobec receptora AT. Wybidrczo wigze si¢

z receptorem AT, a wigzanie to jest dtugotrwate. Telmisartan nie wykazuje powinowactwa do innych
receptoréw, w tym do AT i innych, stabiej scharakteryzowanych receptorow AT. Nie jest znana
funkcja tych receptoréw ani mozliwy skutek nadmiernego ich pobudzenia przez angiotensyne 11,
ktorej stezenie jest zwigkszane przez telmisartan. Telmisartan zmniejsza st¢zenie aldosteronu

w osoczu, ale nie hamuje aktywnosci reniny w osoczu ani nie blokuje kanatéw jonowych. Telmisartan
nie hamuje konwertazy angiotensyny (kininazy II), enzymu katalizujacego roéwniez rozktad
bradykininy. Dzigki temu telmisartan nie powinien nasila¢ dziatan niepozadanych zaleznych od
bradykininy.

U ludzi telmisartan w dawce 80 mg hamuje niemal calkowicie zwigkszenie ci$nienia te¢tniczego krwi
wywotane przez angiotensyne II. Dziatanie hamujace utrzymuje si¢ przez 24 godziny i pozostaje
oznaczalne do 48 godzin.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Leczenie nadci$nienia tetniczego

Po podaniu pierwszej dawki telmisartanu dziatanie hipotensyjne wystgpuje stopniowo w ciggu
3 godzin. Maksymalne obnizenie ci$nienia t¢tniczego krwi uzyskuje si¢ zwykle po uptywie 4 do
8 tygodni od rozpoczecia leczenia i utrzymuje si¢ ono podczas dtugotrwatego leczenia.

Pomiary ci$nienia tetniczego w warunkach ambulatoryjnych wykazaty, ze dziatanie hipotensyjne
telmisartanu utrzymuje si¢ na statym poziomie przez 24 godziny od przyjecia dawki i obejmuje
ostatnie 4 godziny przed podaniem nast¢pnej dawki. Potwierdzaja to wyniki badan kontrolowanych
placebo, w ktorych stosunek warto§ci minimalnego do maksymalnego zmniejszenia cisnienia
tetniczego w ciggu doby wynosit stale powyzej 80% zarowno po podaniu telmisartanu w dawce

40 mg, jak 1 80 mg. Istnieje wyrazna zalezno$¢ czasu powrotu ci$nienia skurczowego do wartosci
prawidtowych od dawki leku. Dane dla ci$nienia rozkurczowego sa sprzeczne.

U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym telmisartan zmniejsza ci$nienie zarowno rozkurczowe, jak

i skurczowe, bez wptywu na czgsto$¢ akcji serca. Udziat dzialania moczopednego i natriuretycznego
w dzialaniu hipotensyjnym pozostaje nadal nicokreslony. Skuteczno$¢ hipotensyjnego dziatania
telmisartanu jest porownywalna ze skutecznos$cia przeciwnadcisnieniowych produktow leczniczych
innych klas (co wykazano w badaniach klinicznych, w ktérych porownywano telmisartan

z amlodyping, atenololem, enalaprylem, hydrochlorotiazydem i lizynoprylem).

Po naglym przerwaniu leczenia telmisartanem ci$nienie tetnicze powraca stopniowo w ciggu kilku dni
do wartosci sprzed leczenia, bez wystapienia nadcis$nienia t¢tniczego z odbicia.

W badaniach klinicznych, w ktérych bezposrednio poréwnywano dwie metody leczenia
przeciwnadci$nieniowego, czestos¢ suchego kaszlu u pacjentow leczonych telmisartanem byta

Znaczaco mniejsza niz u pacjentdw leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny.

Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym

W badaniu ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global
Endpoint Trial) porownano wptyw telmisartanu, ramiprylu i leczenia skojarzonego tymi lekami na
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czestos¢ zdarzen sercowo-naczyniowych u 25620 pacjentow w wieku co najmniej 55 lat z choroba
niedokrwienng serca, udarem mézgu, przemijajagcym napadem niedokrwienia, chorobg tetnic
obwodowych lub cukrzycg typu 2 z potwierdzonymi powiktaniami narzadowymi (j. retinopatia,
przerost lewej komory serca, makro- lub mikroalbuminuria) w wywiadzie. Byli to pacjenci zagrozeni
chorobami sercowo-naczyniowymi.

Pacjentow przydzielono losowo do jednej z trzech badanych grup, ktére otrzymywatly: telmisartan
w dawce 80 mg (n=8542), ramipryl w dawce 10 mg (n=8576) lub kombinacj¢ obu lekow (80 mg
telmisartanu plus 10 mg ramiprylu) (n=8502). Sredni czas obserwacji wynosit 4,5 roku.

Telmisartan i ramipryl rownie skutecznie zmniejszaly czestos¢ wystapienia gtéwnego ztozonego
punktu koncowego, na ktory sktadaty si¢: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawal migsnia
sercowego niezakonczony zgonem, udar mézgu niezakonczony zgonem lub hospitalizacja z powodu
zastoinowej niewydolnosci serca. Czgsto$¢ wystepowania gldownego punktu koncowego byta
porownywalna w grupie telmisartanu (16,7%) i ramiprylu (16,5%). Wskaznik ryzyka dla telmisartanu
wobec ramiprylu wyniost 1,01 (97,5% CI: 0,93-1,10, p (réwnowazny) = 0,0019 przy marginesie 1,13).
Wskaznik $miertelnosci ogoélnej u pacjentdw otrzymujacych telmisartan i ramipryl wyniost,
odpowiednio, 11,6% i 11,8%.

Stwierdzono zblizong skuteczno$¢ telmisartanu i ramiprylu w zapobieganiu wczesniej okreslonemu
drugorzedowemu punktowi koncowemu, na ktory sktadaty sie: zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawal migsnia sercowego niezakonczony zgonem i udar mézgu niezakonczony
zgonem [0,99 (97,5% CI: 0,90-1,08), p (rbwnowazny) = 0,0004], ktory stanowit glowny punkt
koncowy referencyjnego badania HOPE (The Heart Outcomes Prevention Evaluation Study),

w ktorym porownywano dziatanie ramiprylu i placebo.

TRANSCEND byto badaniem, w ktérym pacjentdéw nietolerujacych inhibitorow ACE i spetniajacych
podobne kryteria wlaczenia do badania, co w przypadku ONTARGET, przydzielono losowo do grupy
otrzymujacej, poza standardowym leczeniem, telmisartan 80 mg (n=2954) lub placebo (n=2972).
Sredni okres obserwacji wynosit 4 lata i 8 miesiecy. Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic

w czestosci wystepowania gtdéwnego zlozonego punktu koncowego (zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawal migsnia sercowego niezakonczony zgonem, udar mézgu niezakonczony zgonem
lub hospitalizacja z powodu zastoinowej niewydolnosci serca) [15,7% w grupie otrzymujacej
telmisartan i 17,0% w grupie placebo ze wskaznikiem ryzyka 0,92 (95% CI: 0,81-1,05, p = 0,22)].
Dowiedziono korzysci ze stosowania telmisartanu w poréwnaniu z placebo w odniesieniu do
wczesniej okreslonego drugorzgdowego ztozonego punktu koncowego (zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawal migs$nia sercowego niezakonczony zgonem i udar mézgu niezakonczony
zgonem [0,87 (95% CI: 0,76-1,00, p = 0,048)]. Nie wykazano korzystnego wplywu telmisartanu na
$miertelnos¢ z przyczyn sercowo naczyniowych (wskaznik ryzyka 1,03, 95% CI: 0,85- 1,24).

Kaszel i obrzek naczynioruchowy notowano rzadziej u pacjentow leczonych telmisartanem niz
leczonych ramiprylem, podczas gdy niedocisnienie tgtnicze zglaszane bylo czesciej u pacjentow
otrzymujacych telmisartan.

Skojarzone leczenie telmisartanem z ramiprylem nie przyniosto dodatkowych korzysci w poréwnaniu
ze stosowaniem kazdego z lekéw w monoterapii. Smiertelno$é z przyczyn sercowo-naczyniowych

1 $miertelno$¢ ogolna byly ilosciowo wigksze w przypadku leczenia skojarzonego. Ponadto w grupie
otrzymujacej jednoczesnie oba leki znaczaco czgéciej notowano hiperkaliemie, niewydolnos¢ nerek,
niedoci$nienie tetnicze 1 omdlenia. Dlatego nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania telmisartanu

i ramiprylu w tej grupie pacjentow.

W badaniu PRoFESS (Prevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes) z udziatem
pacjentow w wieku co najmniej 50 lat po niedawno przebytym udarze mozgu, notowano zwigkszong
czesto$¢ posocznicy w grupie otrzymujacej telmisartan w porownaniu z grupg placebo, 0,70% wobec
0,49% [ryzyko wzgledne 1,43 (95% CI: 1,00-2,06)]. Czgstos¢ posocznicy zakonczonej zgonem byta
wigksza u pacjentow otrzymujacych telmisartan (0,33%) niz u pacjentéow otrzymujacych placebo
(0,16%) [ryzyko wzgledne 2,07 (95% CI: 1,14- 3,76)]. Obserwowane zwigkszenie czestosci
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posocznicy zwigzane ze stosowaniem telmisartanu moze by¢ albo przypadkowe, albo spowodowane
obecnie nieznanym mechanizmem.

W dwoch duzych, randomizowanych i kontrolowanych badaniach (ONTARGET [ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] i VA NEPHRON-D
[The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes]) oceniano jednoczesne stosowanie inhibitora ACE

i antagonisty receptora angiotensyny II.

W badaniu ONTARGET uczestniczyli pacjenci z chorobg sercowo-naczyniowg lub chorobg
naczyniowg mozgu w wywiadzie albo z cukrzycg typu 2 i z potwierdzonymi uszkodzeniami
narzadowymi. Bardziej szczegotowe informacje znajduja si¢ w podpunkcie ,,Zapobieganie chorobom
sercowo-naczyniowym”. W badaniu VA NEPHRON-D brali udziat pacjenci z cukrzyca typu 2

i nefropatig cukrzycowa. Badania te nie wykazaty znaczaco korzystnego wptywu na nerki i (Iub) uktad
sercowo-naczyniowy ani na $miertelnos¢ pacjentow, ale ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia
nerek i (lub) niedocisnienia tetniczego byto wigksze niz po zastosowaniu monoterapii. Ze wzgledu na
zblizone wtasciwos$ci farmakodynamiczne powyzsze wyniki odnosza si¢ rowniez do innych
inhibitorow ACE i antagonistow receptora angiotensyny II.

Inhibitoréw ACE i antagonistow receptora angiotensyny Il nie nalezy stosowac jednoczesnie

u pacjentow z nefropatig cukrzycowa.

Badanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) miato na celu okreslenie korzysci z dodania aliskirenu do standardowe;j terapii inhibitorem
ACE lub antagonistg receptora angiotensyny II u pacjentow z cukrzyca typu 2 i przewlekta choroba
nerek, choroba sercowo-naczyniowa lub obiema chorobami. Badanie zakonczono wczes$niej ze
wzgledu na zwigkszone ryzyko niepozadanego wyniku terapii. Zarowno liczba przypadkow zgonu

Z przyczyn sercowo-naczyniowych i udaru mézgu, jak i czestos¢ ocenianych dziatan niepozadanych

i ciezkich dzialan niepozadanych (hiperkaliemia, niedoci$nienie t¢tnicze i zaburzenia czynno$ci nerek)
byty wigksze w grupie otrzymujacej aliskiren niz w grupie placebo.

Dzieci i mtodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci telmisartanu u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat.

Dziatanie hipotensyjne dwoch dawek telmisartanu oceniano u 76 pacjentow w wieku od 6 do <18 Iat,
z nadci$nieniem tetniczym i znaczng nadwagg (masa ciata >20 kg i <120 kg, srednio 74,6 kg), ktorym
przez 4 tygodnie podawano telmisartan w dawce 1 mg/kg mc. (n=29) lub 2 mg/kg mc. (n=31).
Podczas wiaczenia pacjentow do badania nie oceniano obecnosci wtérnego nadcisnienia. U niektorych
z badanych pacjentow zastosowane dawki byty wigksze niz zalecane w leczeniu nadcisnienia
tetniczego u dorostych, siegajac dawki dobowej porownywalnej ze 160 mg badanymi u dorostych.
Dostosowana do grupy wiekowej $rednia zmiana warto$ci cisnienia skurczowego (SBP) wobec
warto$ci poczatkowej (gtowny cel badania) wyniosta -14,5 (1,7) mmHg u pacjentdw otrzymujacych
telmisartan w dawce 2 mg/kg mc., -9,7 (1,7) mmHg u pacjentéw otrzymujacych telmisartan w dawce
1 mg/kg mc. oraz -6,0 (2,4) w grupie otrzymujacej placebo. Dostosowana do grupy wiekowej srednia
zmiana wartos$ci cisnienia rozkurczowego (DBP) wobec wartosci poczatkowej wyniosta,
odpowiednio, -8,4 (1,5) mmHg, -4,5 (1,6) mmHg i -3,5 (2,1) mmHg. Zmiana byla zalezna do dawki.
Wyniki tego badania odnoszace si¢ do bezpieczenstwa stosowania byly w grupie pacjentow w wieku
od 6 do <18 lat zasadniczo podobne do obserwowanych u dorostych. Nie oceniano bezpieczenstwa
dlugotrwatego stosowania telmisartanu u dzieci i mtodziezy.

Zwigkszenia liczby eozynofilow stwierdzonego w tej populacji pacjentow nie notowano u dorostych,
ale kliniczne znaczenie tej obserwacji i jej zwiazek z lekiem nie jest znany.

Uzyskane dane kliniczne nie pozwalaja na wnioskowanie o skuteczno$ci i bezpieczenistwie stosowania
telmisartanu u dzieci i mtodziezy z nadci$nieniem tetniczym.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie
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Telmisartan jest szybko, lecz w roznym stopniu wchtaniany z przewodu pokarmowego. Srednia
bezwzgledna biodostepnos¢ wynosi okoto 50%. Przyjecie telmisartanu z pokarmem powoduje
zmniejszenie pola powierzchni pod krzywa zaleznosci st¢zenia w osoczu od czasu (AUCy-.) od okoto
6% (dla dawki 40 mg) do okoto 19% (dla dawki 160 mg). Przed uptywem 3 godzin od przyjecia
produktu leczniczego stgzenie telmisartanu w osoczu jest podobne niezaleznie od tego, czy byt on
przyjety na czczo, czy z pokarmem.

Liniowo$¢/nieliniowo$é

Niewielkie zmniejszenie wartosci AUC nie powinno powodowa¢ zmniejszenia skutecznosci
terapeutycznej. Nie istnieje liniowa zalezno$¢ migdzy dawkami leku a jego stezeniem w osoczu.
Wartosci Cmax 1 (W mniejszym stopniu) AUC zwigkszaja sie¢ nieproporcjonalnie po podaniu dawek
wigkszych niz 40 mg.

Dystrybucja

Telmisartan w duzym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza (>99,5%), gtéwnie z albuming i kwasna
alfa-1-glikoproteing. Srednia obj¢to$¢ dystrybuciji w stanie stacjonarnym (Vss) wynosi okoto 500 1.

Metabolizm

Telmisartan jest metabolizowany przez sprz¢ganie macierzystego zwiazku z kwasem glukuronowym.
Powstaly zwigzek nie wykazuje aktywnosci farmakologiczne;j.

Wydalanie

Farmakokinetyka wydalania telmisartanu charakteryzuje si¢ przebiegiem wyktadniczym, z okresem
poltrwania w fazie eliminacji dtuzszym niz 20 godzin. Wartos¢ maksymalnego stezenia w osoczu
(Cmax) 1 (W mniejszym stopniu) pola powierzchni pod krzywa zalezno$ci st¢zenia w osoczu od czasu
(AUC) zwigksza si¢ nieproporcjonalnie do dawki. Nie dowiedziono istotnej klinicznie kumulacji
telmisartanu stosowanego w zalecanej dawce. Stgzenie w osoczu byto wigksze u kobiet niz

u mezczyzn, bez istotnego wptywu na skutecznos$¢ produktu leczniczego.

Po podaniu doustnym (i dozylnym) telmisartan jest prawie catkowicie wydalany z katem, gtéwnie
w postaci niezmienionej. Catkowite wydalanie w moczu wynosi <1% podanej dawki. Catkowity
klirens osoczowy (Cl) jest duzy (okoto 1000 ml/min) w poréwnaniu z przeplywem watrobowym
krwi (okoto 1500 ml/min).

Szczegolne grupy pacjentow

Dzieci 1 mlodziez

Ocena farmakokinetyki telmisartanu w dwdch dawkach stanowita wtorny cel badania 57 pacjentow

z nadci$nieniem t¢tniczym w wieku od 6 do <18 lat, otrzymujacych przez 4 tygodnie telmisartan

w dawce 1 lub 2 mg/kg mc. Ocena farmakokinetyczna obejmowata ustalenie stanu stacjonarnego
telmisartanu u dzieci i mtodziezy oraz badanie rdznic zwigzanych z wiekiem pacjentow. Wprawdzie
badanie bylo za mate do znaczacej oceny farmakokinetyki u dzieci w wieku ponizej 12 lat, ale wyniki
byty zasadniczo zbiezne z wynikami uzyskanymi u dorostych i potwierdzity nieliniowo$¢ parametrow
telmisartanu, zwlaszcza warto$ci Cax.

Ple¢

Obserwowano roznice w stezeniu telmisartanu w osoczu, przy czym u kobiet warto$ci Cmax 1 AUC
byty, odpowiednio, 3 i 2 razy wigksze niz u mezczyzn.

Osoby w podeszlym wieku
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Farmakokinetyka telmisartanu u 0sob w podesztym wieku nie r6zni si¢ od stwierdzanej u pacjentow
w wieku ponizej 65 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z lekkimi do umiarkowanych oraz z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek
obserwowano podwojenie stezenia telmisartanu w osoczu, za$ mnigjsze stgzenia w 0Soczu
stwierdzano u pacjentéw z niewydolnoscig nerek poddawanych dializie. U pacjentow

z niewydolnoscig nerek telmisartan w duzym stopniu zwigzany jest z biatkami osocza i nie moze by¢
usuniety z organizmu metoda dializy. U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek okres pottrwania
w fazie eliminacji nie zmienia sig.

Zaburzenia czynnosci watroby

Badania farmakokinetyki u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby wykazaty zwigkszenie
biodostepnosci bezwzglednej do niemal 100%. Okres pottrwania w fazie eliminacji u tych pacjentow
nie zmienia sie.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W nieklinicznych badaniach bezpieczenstwa stosowania dawki powodujace ekspozycije
poréwnywalna z uzyskang po podaniu dawek terapeutycznych powodowaty zmniejszenie parametrow
czerwonokrwinkowych (liczby erytrocytow, stezenia hemoglobiny, warto$ci hematokrytu) i zmiany
w hemodynamicznej czynnosci nerek (zwigkszenie stezenia azotu mocznikowego i kreatyniny),

a takze zwickszenie stezenia potasu w surowicy zwierzat z prawidtowym cisnieniem tetniczym.

U pséw obserwowano poszerzenie 1 zanik kanalikow nerkowych. U szczurow i psow stwierdzono
réwniez uszkodzenie btony $luzowej zoladka (nadzerki, owrzodzenie lub zmiany zapalne). Tym
wynikajacym z dziatania farmakologicznego dziataniom niepozadanym, znanym z nieklinicznych
badan inhibitoré6w konwertazy angiotensyny i antagonistow receptora angiotensyny Il, zapobiegano
przez doustne uzupelniajace podanie roztworu chlorku sodu.

U obu gatunkow zwierzat obserwowano zwigkszenie aktywnosci reninowej osocza i przerost lub
rozrost aparatu przyklgbuszkowego nerek. Nie wydaje si¢, aby opisane zmiany, typowe rowniez dla
klasy inhibitorow konwertazy angiotensyny i innych antagonistow receptora angiotensyny I, miaty
znaczenie kliniczne.

Nie obserwowano jednoznacznych dowoddw na teratogenne dziatanie produktu, jednak po
zastosowaniu toksycznych dawek telmisartanu obserwowano wptyw na rozwoj noworodka tj.
mniejsza masa ciala lub op6zniony czas otwarcia oczu.

W badaniach in vitro nie stwierdzono dziatania mutagennego ani znaczacego efektu klastogennego,
a w badaniach na myszach i szczurach nie stwierdzono dziatania rakotwoérczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu wodorotlenek
Meglumina
Powidon K25
Laktoza jednowodna
Powidon
Krospowidon
Laktoza bezwodna
Magnezu stearynian
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blister z folii Aluminium/Aluminium, zawierajacy 10, 14, 20, 21, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 100

tabletek.

Blister z folii Aluminium/Aluminium z perforacja zawierajacy 28 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Bez specjalnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

A-6250 Kundl, Austria

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Tabletki 40 mg Pozwolenie nr 17812

Tabletki 80 mg Pozwolenie nr 17813

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2.02.2011 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 31.07.2017 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

18.08.2021 r.
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