CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Toptelmi HCT, 80 mg + 25 mg, tabletki drazowane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka drazowana zawiera 80 mg telmisartanu (7elmisartanum) i 25 mg hydrochlorotiazydu
(Hydrochlorothiazidum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 306,8 mg laktozy

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka drazowana

Z6tta, owalna, obustronnie wypukla tabletka drazowana z wycisnietym symbolem 80 po jednej stronie
i 25 po drugiej stronie (15,4 mm x 8,0 mm).

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Leczenie samoistnego nadci$nienia tetniczego u dorostych.

Toptelmi HCT o ustalonej dawce (80 mg telmisartanu + 25 mg hydrochlorotiazydu) jest wskazany
w leczeniu dorostych, ktorych ci$nienie tetnicze krwi nie jest wystarczajaco kontrolowane podczas
stosowania produktu ztozonego Toptelmi HCT zawierajacego 80 mg telmisartanu i 12,5 mg
hydrochlorotiazydu Iub u dorostych, u ktérych uzyskano stabilizacje¢ ci$nienia stosujac osobno
telmisartan i hydrochlorotiazyd.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Toptelmi HCT nalezy podawa¢ dorostym, u ktorych nie uzyskano odpowiedniej kontroli ci$nienia
tetniczego stosujac telmisartan w monoterapii. Przed zastosowaniem produktu ztozonego o ustalone;j
dawce nalezy stopniowo zwigksza¢ dawke obu jego sktadnikow. Jesli jest to wlasciwe ze wzgledow
klinicznych, mozna rozwazy¢ bezposrednig zmian¢ monoterapii na terapi¢ produktem ztozonym o
ustalonej dawce.

= Toptelmi HCT o mocy 80 mg + 25 mg mozna stosowac raz na dobe¢ u pacjentéw, u ktorych
produkt Toptelmi HCT o mocy 80 mg + 12,5 mg nie zapewnia odpowiedniej kontroli ci$nienia
tetniczego lub u pacjentow, u ktorych uzyskano stabilizacje ciSnienia stosujgc osobno telmisartan
1 hydrochlorotiazyd.

Produkt leczniczy Toptelmi HCT jest takze dostepny w mocy
40 mg + 12,5 mg oraz 80 mg + 12,5 mg.

Zaburzenia czynnosci nerek
Zaleca si¢ okresowe kontrolowanie czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).
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Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentow z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby dawka produktu Toptelmi
HCT nie powinna by¢ wigksza niz 40 mg + 12,5 mg raz na dobe. Stosowanie produktu leczniczego nie
jest wskazane u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami watroby. Tiazydowe leki moczopgdne nalezy
stosowa¢ ostroznie u pacjentdOw z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.4).

Osoby w podesztym wieku
Dostosowanie dawki nie jest konieczne.

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu Toptelmi HCT u dzieci i mtodziezy
ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.

Sposoéb podawania
Tabletki drazowane Toptelmi HCT nalezy przyjmowa¢ doustnie raz na dobe, popijajac ptynem,
niezaleznie od positkow.

Srodki ostroznosci przed i podczas stosowania produktu leczniczego
Toptelmi HCT nalezy przechowywaé w zamknigtym blistrze, gdyz tabletki drazowane maja
wlasciwosci higroskopijne. Tabletke nalezy wyja¢ z opakowania bezposrednio przed podaniem.

4.3 Przeciwwskazania

= Nadwrazliwo$¢ na ktorgkolwiek z substancji czynnych lub na ktoérgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

= Nadwrazliwo$¢ na inne pochodne sulfonamidow (hydrochlorotiazyd nalezy do grupy pochodnych
sulfonamidow).

= Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

= Zast0j zokci i zaburzenia w odptywie zokci.

= Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby.

= Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min).

= Oporna na leczenie hipokaliemia i hiperkalcemia.

= Jednoczesne stosowanie produktu Toptelmi HCT i produktéw leczniczych zawierajacych aliskiren
jest przeciwwskazane u pacjentéw z cukrzycg lub zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <60
ml/min/1,73 m?), patrz punkty 4.51 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 antagonistg receptora angiotensyny II, u pacjentek planujacych
cigz¢ nalezy zastosowac alternatywne leczenie przeciwnadci$nieniowe o ustalonym profilu
bezpieczenstwa stosowania w cigzy. W razie stwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwaé
podawanie antagonisty receptora angiotensyny II i, jesli to wskazane, rozpocza¢ alternatywne leczenie
(patrz punkty 4.3 1 4.6).

Zaburzenia czynno$ci watroby

Produktu Toptelmi HCT nie nalezy podawaé pacjentom z zastojem zolci, zaburzeniami w odptywie
701ci lub z cigzka niewydolnos$cig watroby (patrz punkt 4.3), gdyz telmisartan wydalany jest glownie z
z0tcig. U tych pacjentow mozna spodziewac si¢ zmniejszenia watrobowego klirensu telmisartanu.

Ponadto Toptelmi HCT nalezy stosowac z zachowaniem ostrozno$ci u pacjentow z zaburzeniami
czynnos$ci watroby lub z postgpujaca choroba watroby, gdyz niewielkie zmiany réwnowagi wodno-
elektrolitowej moga wywota¢ $pigczke watrobowa. Nie ma doswiadczenia klinicznego dotyczacego
stosowania produktu Toptelmi HCT u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby.
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Nadcis$nienie naczyniowo-nerkowe

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

Zaburzenia czynnosci nerek i przeszczepienie nerki

Produktu Toptelmi HCT nie wolno stosowac u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek
(klirens kreatyniny <30 ml/min), patrz punkt 4.3. Brak doswiadczenia dotyczacego stosowania
produktu Toptelmi HCT u pacjentéw po niedawno przebytym przeszczepieniu nerki. Ze wzgledu na
niewielkie doswiadczenie dotyczace stosowania telmisartanu z hydrochlorotiazydem u pacjentow z
lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynnos$ci nerek, zaleca si¢ okresowe kontrolowanie
stezenia potasu, kreatyniny i kwasu moczowego w surowicy. Tiazydowe leki moczopgdne moga
wywota¢ azotemi¢ u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Zmniejszenie objetosci wewngtrznaczyniowej
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 niedoci$nienie tetnicze, zwlaszcza po podaniu pierwszej dawki produktu leczniczego.
Niedobory te nalezy wyréwna¢ przed podaniem produktu Toptelmi HCT.

Podwdina blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Dowiedziono, ze jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE, antagonistoOw receptora angiotensyny I1
lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedoci$nienia te¢tniczego, hiperkaliemii i ostabionej czynno$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 4.51 5.1).

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

Inhibitoréw ACE i antagonistow receptora angiotensyny Il nie nalezy stosowac jednoczesnie

u pacjentow z nefropatig 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 cigzka zastoinowg niewydolno$cig serca lub
chorobg nerek, w tym zwe¢zeniem tetnicy nerkowej), leczenie produktami leczniczymi wptywajgcymi
na ten uktad wigzato si¢ z ostrym niedoci$nieniem tetniczym, hiperazotemia, skagpomoczem lub rzadko
z ostra niewydolnos$cia nerek (patrz punkt 4.8).

Pierwotny aldosteronizm

Pacjenci z pierwotnym aldosteronizmem na ogot nie reagujg na leki przeciwnadcisnieniowe dziatajace
przez zahamowanie uktadu renina-angiotensyna, dlatego stosowanie produktu Toptelmi HCT nie jest
u nich zalecane.

Zwezenie zastawki aortalnej i dwudzielnej, kardiomiopatia przerostowa zawezajaca

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

z kardiomiopatig przerostowa zawezajaca.

Dziatania metaboliczne i endokrynologiczne

Tiazydowe leki moczopgdne moga zmniejsza¢ tolerancje glukozy. U pacjentéw z cukrzyca leczonych
insuling lub doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi oraz telmisartanem moze wystapic¢
hipoglikemia. Dlatego nalezy rozwazy¢ u tych pacjentdw kontrolowanie stezenia glukozy we krwi;
konieczna moze by¢ réwniez modyfikacja dawki insuliny lub lekoéw przeciwcukrzycowych, jesli to
wskazane. Tiazydowe leki moczopedne mogg spowodowac ujawnienie utajonej cukrzycy.

Tiazydowe leki moczopedne mogg spowodowac zwigkszenie stezenia cholesterolu i triglicerydow, ale
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dziatania takiego nie notowano po zastosowaniu 12,5 mg hydrochlorotiazydu zawartego w produkcie
ztozonym zawierajacym telmisartan i hydrochlorotiazyd lub dziatanie to byto nieznaczne.

Tiazydowe leki moczopgdne moga spowodowac u niektorych pacjentow hiperurykemig lub jawng dne
moczanows.

Zaburzenia elektrolitowe

Tak jak u wszystkich pacjentéw otrzymujacych leki moczopedne, nalezy w odpowiednich odstepach
czasu oznacza¢ stezenie elektrolitow we krwi.

Tiazydowe leki moczopedne, w tym hydrochlorotiazyd, moga powodowac¢ zaburzenia wodno-
elektrolitowe (w tym hipokaliemig, hiponatremig¢ i zasadowice hipochloremiczng). Sygnatami
ostrzegawczymi takich zaburzen sg sucho$¢ w jamie ustnej, pragnienie, oslabienie, letarg, sennos¢,
niepokdj, bol lub kurcze migsni, zmeczenie migéni, niedocis$nienie tetnicze, skapomocz, tachykardia
i zaburzenia zotadkowo-jelitowe, tj. nudnosci lub wymioty (patrz punkt 4.8).

- Hipokaliemia

Wprawdzie tiazydowe leki moczopedne moga spowodowac hipokaliemig, ale jednoczesne stosowanie
telmisartanu zmniejsza to dziatanie. Ryzyko hipokaliemii jest wigksze u pacjentéw z marskoscia
watroby, pacjentow, u ktorych dochodzi do szybkiej diurezy, u pacjentow, ktdrzy otrzymuja doustnie
nieodpowiednig ilo$¢ elektrolitow i u pacjentéw leczonych jednocze$nie glikokortykosteroidami lub
hormonem adrenokortykotropowym (ACTH), patrz punkt 4.5.

- Hiperkaliemia

Ze wzgledu na antagonizm receptoréw angiotensyny II (AT1) 1 telmisartanu (sktadnika produktu
Toptelmi HCT), mozliwe jest wystapienie hiperkaliemii. Wprawdzie nie udokumentowano znaczacej
klinicznie hiperkaliemii zwigzanej ze stosowaniem telmisartanu z hydrochlorotiazydem, do czynnikéw
ryzyka rozwoju hiperkaliemii nalezy niewydolnos$¢ nerek i (Iub) niewydolnos¢ serca, a takze cukrzyca.
Podczas stosowania produktu Toptelmi HCT nalezy ostroznie stosowac¢ leki moczopedne
oszczedzajace potas, suplementy potasu lub zamienniki soli zawierajace potas (patrz punkt 4.5).

- Hiponatremia i zasadowica hipochloremiczna

Brak dowodow na to, ze telmisartan z hydrochlorotiazydem zmniejsza lub zapobiega hiponatremii
wywotlanej przez lek moczopegdny. Niedobor chlorkow jest na ogdt niewielki i zazwyczaj nie wymaga
leczenia.

- Hiperkalcemia

Tiazydowe leki moczopgdne moga zmniejszy¢ wydalanie wapnia w moczu oraz powodowac
przemijajace i niewielkie zwiekszenie stezenia wapnia w surowicy przy braku rozpoznanych zaburzen
metabolizmu wapnia. Znaczaca hiperkalcemia moze by¢ dowodem istnienia utajonej nadczynnos$ci
tarczycy. Leki moczopgdne nalezy odstawi¢ przed przeprowadzeniem badania czynno$ci przytarczyc.

- Hipomagnezemia
Wykazano, ze tiazydowe leki moczopedne zwickszaja nerkowe wydalanie magnezu, co moze
prowadzi¢ do hipomagnezemii (patrz punkt 4.5).

Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory

W dwoch badaniach epidemiologicznych z wykorzystaniem danych z dunskiego krajowego rejestru
nowotworow ztosliwych stwierdzono zwigkszenie ryzyka nieczerniakowych nowotworéw ztosliwych
skory (NMSC, ang. non-melanoma skin cancer) [raka podstawnokomoérkowego (BCC, ang. basal cell
carcinoma) i raka kolczystokomdrkowego (SCC, ang. squamous cell carcinoma)] w warunkach
zwigkszajacego si¢ tacznego narazenia organizmu na hydrochlorotiazyd (HCTZ). W mechanizmie
rozwoju NMCS mogg odgrywac rolg wlasciwosci fotouczulajace HCTZ.

Pacjentow przyjmujacych HCTZ nalezy poinformowac o ryzyku NMSC i zaleci¢ regularne

sprawdzanie, czy na skorze nie pojawily si¢ nowe zmiany, i szybki kontakt z lekarzem w przypadku
stwierdzenia jakichkolwiek podejrzanych zmian skérnych. Pacjentom nalezy zaleci¢ podejmowanie
mozliwych dziatan zapobiegawczych w celu minimalizacji ryzyka rozwoju nowotwordw ztosliwych
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skory, jak ograniczanie narazania si¢ na dzialanie §wiatla stonecznego i promieniowania UV, a jesli to
niemozliwe - odpowiedniag ochrong. Niepokojace zmiany skérne nalezy niezwlocznie badac

z mozliwoscig wykonania biopsji z oceng histologiczng. U 0sob, u ktorych w przesziosci wystgpowaty
NMSC, moze by¢ konieczne ponowne rozwazenie stosowania HCTZ (patrz rowniez punkt 4.8).

Szczegdlne ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych

Ten produkt leczniczy zawiera laktozg. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami
metabolicznymi przebiegajacymi z nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni go stosowac.

Réznice etniczne

Tak jak w przypadku innych antagonistow receptora angiotensyny II, telmisartan zdecydowanie mniej
skutecznie zmniegjsza ci$nienie tetnicze u 0sob rasy czarnej niz u osob innych ras. Jest to
prawdopodobnie wynikiem czgstszego wystgpowania matej aktywnosci reninowej osocza u pacjentow
rasy czarnej z nadci$nieniem tetniczym.

Inne

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

Ogolne

Reakcje nadwrazliwo$ci na hydrochlorotiazyd moga wystgpowac u pacjentow z alergia lub astma
oskrzelowa w wywiadzie lub bez takiego wywiadu. Jednak sg one cze¢stsze u pacjentow, u ktorych
alergia lub astma oskrzelowa wystgpowata w przesztosci.

Podczas stosowania tiazydowych lekow moczopednych, w tym hydrochlorotiazydu, opisywano
przypadki zaostrzenia lub ujawnienia tocznia rumieniowatego uktadowego.

Podczas stosowania tiazydowych lekow moczopednych opisywano przypadki nadwrazliwosci na
swiatto (patrz punkt 4.8). Jesli w trakcie leczenia wystgpi reakcja nadwrazliwosci na §wiatlo, zaleca
si¢ przerwanie terapii. Jesli powtdrne podanie leku moczopednego zostanie uznane za konieczne,
zaleca si¢ ochrone obszarow skory narazonych na $wiatto stoneczne lub sztuczne promieniowanie
UVA.

Nadmierne nagromadzenie ptynu miedzy naczyniéwka a twardowka, ostra krotkowzrocznos¢ i jaskra
wtérna zamknietego kata

Sulfonamidy i leki bedgce pochodnymi sulfonamidow moga powodowac reakcje idiosynkratyczng
wywotujaca nadmierne nagromadzenie plynu mi¢dzy naczyniowka a twardowka z ograniczeniem pola
widzenia, przejsciowa krotkowzrocznos$¢ i ostrg jaskre zamknigtego kata. Do objawow nalezy nagle
pogorszenie ostrosci wzroku lub bol oka, wystepujace zwykle w okresie od kilku godzin do tygodni po
rozpoczeciu stosowania produktu leczniczego. Nieleczona ostra jaskra zamknietego kata moze
prowadzi¢ do trwatej utraty wzroku. Podstawowym postgpowaniem jest mozliwie szybkie odstawienie
hydrochlorotiazydu. Jesli ci$nienie w galce ocznej pozostaje nieopanowane, moze by¢ konieczne
rozwazenie pilnej interwencji medycznej lub chirurgicznej. Czynnikiem ryzyka rozwoju ostrej jaskry
zamknigtego kata moze by¢ uczulenie na sulfonamidy lub penicyling w wywiadzie.

Ostra toksyczno$¢ na uktad oddechowy

Po przyjeciu hydrochlorotiazydu notowano bardzo rzadko powazne przypadki ostrej toksycznos$ci na
uktad oddechowy, w tym zespo6t ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS, ang. acute respiratory
distress syndrome). Obrzek ptuc zwykle rozwija si¢ w ciagu kilku minut do kilku godzin po przyjeciu
hydrochlorotiazydu. Poczatkowo objawy obejmuja duszno$¢, goraczke, ostabiong czynno$¢ ptuc i
niedocisnienie tetnicze. Jesli podejrzewa si¢ rozpoznanie ARDS, nalezy odstawi¢ produkt leczniczy
Toptelmi HCT i zastosowac odpowiednie leczenie. Hydrochlorotiazydu nie nalezy podawac
pacjentom, u ktoérych wczesniej po przyjeciu hydrochlorotiazydu wystapit ARDS.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Lit
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Podczas jednoczesnego stosowania litu i inhibitorow konwertazy angiotensyny opisywano odwracalne
zwigkszenie stezenia litu w surowicy i zwigzane z tym dzialanie toksyczne. Podobne dziatanie rzadko
opisywano rowniez podczas stosowania antagonistow receptora angiotensyny II, w tym produktow
leczniczych zawierajacych telmisartan z hydrochlorotiazydem. Nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania litu i produktu Toptelmi HCT (patrz punkt 4.4). Jesli leczenie skojarzone jest konieczne,
zaleca si¢ w tym czasie uwazne kontrolowanie st¢zen litu w surowicy.

Produkty lecznicze, ktérych stosowanie wigze si¢ z utratg potasu i hipokaliemia (np. kaliuretyczne leki
moczopedne, leki przeczyszczajace, glikokortykosteroidy, ACTH, amfoterycyna, karbenoksolon,
benzylopenicylina sodowa, kwas salicylowy i jego pochodne)

Ze wzgledu na mozliwo$¢ nasilenia przez wymienione leki wptywu hydrochlorotiazydu na stezenie
potasu w osoczu (patrz punkt 4.4), podczas ich jednoczesnego stosowania z produktem ztozonym
zawierajgcym telmisartan i hydrochlorotiazyd nalezy kontrolowac st¢zenia potasu w osoczu.

Produkty lecznicze, ktdre moga zwigkszy¢ stezenie potasu lub wywotaé hiperkaliemi¢ (np. inhibitory
ACE, leki moczopedne oszczgdzajgce potas, suplementy potasu, zamienniki soli zawierajgce potas,
cyklosporyna lub inne produkty lecznicze, takie jak heparyna sodowa)

Jesli wymienione leki sg stosowane jednoczesnie z produktem ztozonym zawierajacym telmisartan

i hydrochlorotiazyd, zaleca si¢ kontrolowanie st¢zenia potasu w osoczu. Doswiadczenie ze stosowania
innych produktéw leczniczych hamujacych uktad renina-angiotensyna wskazuje, ze jednoczesne
stosowanie moze prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia potasu w surowicy i z tego wzgledu nie jest
zalecane (patrz punkt 4.4).

Produkty lecznicze, na ktorych dzialanie maja wplyw zmiany stezenia potasu w surowicy

Podczas jednoczesnego stosowania produktu Toptelmi HCT i produktéw leczniczych, na ktorych

dziatanie majg wplyw zmiany st¢zenia potasu w surowicy (tj. glikozydy naparstnicy, leki

przeciwarytmiczne) oraz produktéw leczniczych wywolujacych zaburzenia rytmu serca typu torsade
de pointes (do ktorych naleza niektore leki przeciwarytmiczne) nalezy okresowo kontrolowac stezenie
potasu w surowicy oraz zapis EKG, gdyz hipokaliemia jest czynnikiem sprzyjajacym wystgpieniu
zaburzen rytmu serca typu torsade de pointes:

- leki przeciwarytmiczne klasy Ia (4j. chinidyna, hydrochinidyna, dyzopiramid)

- leki przeciwarytmiczne klasy III (tj. amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid)

- niektore leki przeciwpsychotyczne (tj. tiorydazyna, chloropromazyna, lewomepromazyna,
trifluoperazyna, cyjamemazyna, sulpiryd, sultopryd, amisulpryd, tiapryd, pimozyd, haloperydol,
droperydol)

- inne (np. beprydyl, cyzapryd, difemanil, podawana dozylnie erytromycyna, halofantryna,
mizolastyna, pentamidyna, sparfloksacyna, terfenadyna, podawana dozylnie winkamina)

Glikozydy naparstnicy
Wywotana przez tiazydowe leki moczopgdne hipokaliemia lub hipomagnezemia sprzyja zaburzeniom
rytmu serca indukowanym przez glikozydy naparstnicy (patrz punkt 4.4).

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

digoksyny w osoczu zwigkszalo 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.

Inne leki przeciwnadci$nieniowe
Telmisartan moze nasili¢ hipotensyjne dziatanie innych lekéw przeciwnadci$nieniowych.

Dane z badan klinicznych wykazaty, ze podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) przez jednoczesne zastosowanie inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny II Iub
aliskirenu wigze si¢ z czgstszym wystepowaniem dziatan niepozadanych, tj. niedocis$nienie tgtnicze,
hiperkaliemia i ostabiona czynno$¢ nerek (wiacznie z ostrg niewydolnos$cig nerek) niz po
zastosowaniu jednego leku wptywajacego na czynnos¢ uktadu RAA (patrz punkty 4.3, 4.415.1).
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Leki przeciwcukrzycowe (doustne lub insulina)
Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki lekow przeciwcukrzycowych (patrz punkt 4.4).

Metformina

Podczas stosowania metforminy nalezy zachowaé srodki ostrozno$ci ze wzgledu na ryzyko kwasicy
mleczanowej w nastepstwie czynnosciowej niewydolnosci nerek zwigzanej z dziataniem
hydrochlorotiazydu.

Kolestyramina i kolestypol (zywice)

Wchtanianie hydrochlorotiazydu jest zaburzone w obecnosci anionowych zywic jonowymiennych.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne

NLPZ (4j. kwas acetylosalicylowy w dawkach o dziataniu przeciwzapalnym, inhibitory COX-2

i niewybiodrcze NLPZ) moga zmniejsza¢ diuretyczne, sodopedne i przeciwnadci$nieniowe dziatanie
tiazydowych lekéw moczopg¢dnych i przeciwnadcisnieniowe dzialanie antagonistow receptora
angiotensymy II. U niektorych pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek (tj. pacjenci odwodnieni lub
pacjenci w podesztym wieku z zaburzeniami czynnosci nerek) jednoczesne podanie antagonistow
receptora angiotensyny II i lekoéw hamujgcych aktywnos¢ cyklooksygenazy moze spowodowac dalsze
pogorszenie czynnosci nerek, wiacznie z ostrg niewydolnoscig nerek (zwykle odwracalng). Dlatego
takie potaczenie lekow nalezy stosowac z ostroznoscia, zwlaszcza u pacjentow w podesztym wieku.
Pacjentow nalezy odpowiednio nawodni¢ i rozwazy¢ koniecznos¢ kontrolowania czynnosci nerek po
rozpoczeciu leczenia skojarzonego, a nastgpnie okresowo.

W jednym badaniu jednoczesne podawanie telmisartanu i ramiprylu spowodowato 2,5-krotne
zwigkszenie warto$ci AUCo.241 Cmax ramiprylu i ramiprylatu. Znaczenie kliniczne tej obserwacji nie
jest znane.

Aminy presyjne (np. noradrenalina)
Ich dziatanie moze by¢ ostabione.

Niedepolaryzujace leki zwiotczajace miesnie szkieletowe (np. tubokuraryna)
Hydrochlorotiazyd moze nasili¢ dziatanie niedepolaryzujgcych srodkow zwiotczajgcych mig$nie
szkieletowe.

Produkty lecznicze stosowane w leczeniu dny moczanowej (tj. probenecyd, sulfinpyrazon

i allopurynol)

Hydrochlorotiazyd moze zwigkszy¢ stezenie kwasu moczowego w surowicy, dlatego moze by¢
konieczne dostosowanie dawki produktéw leczniczych, ktore zwigkszaja wydalanie kwasu
moczowego w moczu. Moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki probenecydu Iub sulfinpyrazonu.
Jednoczesne podawanie tiazydowego leku moczopednego moze zwigkszy¢ czgstos¢ wystepowania
reakcji nadwrazliwosci na allopurynol.

Sole wapnia
Tiazydowe leki moczopedne moga zwigkszy¢ stezenie wapnia w surowicy w wyniku zmniejszenia

jego wydalania. Jesli konieczne jest stosowanie suplementow wapnia lub produktow leczniczych
oszczedzajacych wapn (np. witaminy D), nalezy kontrolowac st¢zenie wapnia w surowicy
i odpowiednio dostosowac jego dawke.

Beta-adrenolityki i diazoksyd
Tiazydowe leki moczopedne mogg zwigkszy¢ hiperglikemizujgce dziatanie beta-adrenolitykow
1 diazoksydu.

Leki przeciwcholinergiczne (tj. atropina, biperyden)
Moga zwigkszy¢ biodostepnos¢ tiazydowych lekow moczopednych przez zmniejszenie perystaltyki
jelit 1 zmniejszenie szybkos$ci oprozniania zotadka.

Amantadyna
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Tiazydowe leki moczopgdne moga zwiekszy¢ ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych amantadyny.

Leki cytotoksyczne (tj. cyklofosfamid, metotreksat)
Tiazydowe leki moczopedne mogg zmniejszy¢ wydalanie nerkowe cytotoksycznych produktow
leczniczych i nasili¢ ich dziatanie mielosupresyjne.

Ze wzgledu na ich wlasciwosci farmakologiczne, baklofen i amifostyna, moga nasila¢ hipotensyjne
dziatanie wszystkich lekéw przeciwnadci$nieniowych, w tym telmisartanu.

Ponadto alkohol, barbiturany, opioidowe leki przeciwbolowe lub leki przeciwdepresyjne moga nasili¢
niedocisnienie ortostatyczne.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze 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
cigzy jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania telmisartanu z hydrochlorotiazydem u kobiet
w cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty 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 lekow. Z wyjatkiem koniecznosci kontynuowania leczenia antagonistg receptora angiotensyny
11, u pacjentek planujacych cigzg nalezy zastosowac alternatywne leczenie przeciwnadcisnieniowe

o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w cigzy.

W razie stwierdzenia cigzy leczenie antagonistg receptora angiotensyny Il nalezy natychmiast
przerwac i, jesli to wskazane, rozpocza¢ leczenie alternatywne.

Narazenie na dziatanie antagonisty receptora angiotensyny Il w drugim i trzecim trymestrze cigzy
powoduje toksyczne dziatanie na ludzki ptod (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, opdznienie
kostnienia czaszki) i noworodka (niewydolnos$¢ nerek, niedocis$nienie tetnicze, hiperkaliemia), patrz
punkt 5.3.

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

Nalezy uwaznie obserwowac¢ niemowleta, ktorych matki przyjmowaty lek z grupy antagonistow
receptora angiotensyny II ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia niedocis$nienia tetniczego (patrz
punkty 4.3 14.4).

Doswiadczenie dotyczace stosowania hydrochlorotiazydu w czasie cigzy, zwlaszcza w pierwszym
trymestrze, jest ograniczone. Badania na zwierzgtach sa niewystarczajace. Hydrochlorotiazyd przenika
przez tozysko. Mechanizm jego dzialania farmakologicznego sprawia, ze stosowany w drugim

i trzecim trymestrze cigzy moze zmniejsza¢ maciczno-tozyskowy przeptyw krwi i wywotywac u ptodu
oraz noworodka zo6ttaczke, zaburzenia elektrolitowe i matoptytkowos¢. Hydrochlorotiazydu nie nalezy
stosowa¢ w leczeniu obrzekow ciagzowych, nadcisnienia cigzowego lub stanu przedrzucawkowego ze
wzgledu na ryzyko zmniejszenia objgtosci osocza i niedostatecznej perfuzji tozyska bez korzystnego
wpltywu na przebieg choroby.

Hydrochlorotiazydu nie nalezy stosowa¢ w leczeniu samoistnego nadcis$nienia tetniczego u kobiet
w cigzy z wyjatkiem rzadkich przypadkow, w ktorych nie mozna zastosowac innego leczenia.

Karmienie piersia
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Telmisartan

Ze wzgledu na brak dostepnych informacji o stosowaniu produktu Toptelmi HCT 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.

Hydrochlorotiazyd

Hydrochlorotiazyd przenika do mleka kobiecego w niewielkiej ilosci. Duze dawki tiazydowych lekow
moczopednych wywotujgc intensywng diurez¢ mogg zahamowa¢ wytwarzanie mleka. Nie zaleca si¢
stosowania produktu Toptelmi HCT w okresie karmienia piersig. Gdyby jednak byt w tym czasie
stosowany, jego dawka musi by¢ mozliwie mata.

Ptodnosé
W badaniach nieklinicznych nie obserwowano wplywu telmisartanu i hydrochlorotiazydu na ptodno$¢
mezcezyzn i kobiet.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Toptelmi HCT moze wptywaé na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.
Podczas jego stosowania moga sporadycznie wystapi¢ zawroty glowy lub sennosc¢.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgltaszanym dzialaniem niepozadanym sg zawroty gtowy. Rzadko (>1/10 000 do <1/1000)
moze wystapi¢ ciezki obrzgk naczynioruchowy.

Calkowita czgsto$¢ i profil dziatan niepozadanych notowanych podczas stosowania telmisartanu

z hydrochlorotiazydem w dawce 80 mg + 25 mg i w dawce 80 mg + 12,5 mg byta poréwnywalna. Nie
ustalono zaleznosci dziatan niepozgdanych od dawki ani ich korelacji z plcig, wiekiem lub rasa
pacjentow.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Nizej przedstawiono dzialania niepozadane notowane we wszystkich badaniach klinicznych

1 wystepujace czesciej (p <0,05) podczas stosowania telmisartanu z hydrochlorotiazydem niz podczas
stosowania placebo, zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadéw. Dziatania niepozadane, ktore
wystepujg podczas stosowania kazdej z substancji czynnych w monoterapii, a ktoérych nie
obserwowano w badaniach klinicznych, mogg wystapi¢ podczas stosowania telmisartanu

z hydrochlorotiazydem.

Dziatania niepozadane uszeregowano wedtug czestosci, stosujac nastepujgce definicje:

bardzo czgsto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=>1/1000 do <1/100); rzadko
(=1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000), czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania dziatania niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja uktadéw Czestosé Dzialanie niepozadane
i narzadow
Zakazenia i zarazenia Rzadko Zapalenie oskrzeli, zapalenie gardla, zapalenie
pasozytnicze zatok
Zaburzenia uktadu Rzadko Zaostrzenie lub aktywacja tocznia uktadowego
immunologicznego rumieniowatego'
Zaburzenia metabolizmu i Niezbyt czgsto Hipokaliemia
odzywiania Rzadko Hiperurykemia, hiponatremia
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czesto | Niepokdj
Rzadko Depresja
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Zaburzenia uktadu Czesto Zawroty glowy
nerwowego Niezbyt czesto Omdlenie, parestezje
Rzadko Bezsenno$¢, zaburzenia snu
Zaburzenia oka Rzadko Zaburzenia widzenia, niewyrazne widzenie
Zaburzenia ucha i blednika Niezbyt czesto Zawroty gtowy pochodzenia blednikowego
Zaburzenia serca Niezbyt czgsto Tachykardia, zaburzenia rytmu serca
Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czgsto | Niedoci$nienie t¢tnicze, niedocisnienie
ortostatyczne
Zaburzenia uktadu Niezbyt czesto Dusznos$¢
oddechowego, klatki Rzadko Zespot zaburzen oddechowych (w tym zapalenie
piersiowej 1 srodpiersia ptuc i obrzek ptuc)
Zaburzenia zotadka i jelit Niezbyt czesto Biegunka, sucho$¢ w jamie ustnej, wzdecia
Rzadko Bol brzucha, zaparcie, niestrawnos$¢, wymioty,
zapalenie btony $luzowej zotadka
Zaburzenia watroby i drog Rzadko Nieprawidtowa czynno$¢ watroby/zaburzenia
zOlciowych czynno$ci watroby?
Zaburzenia skory 1 tkanki Rzadko Obrzek naczynioruchowy (rowniez zakonczony
podskorne;j zgonem), rumien, §wiad, wysypka, nadmierne
pocenie sie, pokrzywka
Zaburzenia mig$niowo- Niezbyt czesto Bol plecow, skurcze miesni, bole migsni
szkieletowe i tkanki tacznej | Rzadko Bole stawow, kurcze migsni, bole konczyn
Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto Zaburzenia wzwodu
rozrodczego i piersi
Zaburzenia ogdlne i stany w | Niezbyt czgsto Bo6l w klatce piersiowej
miegjscu podania Rzadko Choroba grypopodobna, bol
Badania diagnostyczne Niezbyt czgsto Zwickszone stezenie kwasu moczowego we krwi
Rzadko Zwigkszone st¢zenie kreatyniny we krwi,
zwigkszona aktywnos$¢ kinazy kreatynowej,
zwigkszona aktywno$¢ enzymdw watrobowych

1
2

Na podstawie doswiadczenia po wprowadzeniu telmisartanu z hydrochlorotiazydem do obrotu
Dalsze szczegoty — patrz nizej ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”

Dodatkowe informacje o poszczegolnych substancjach czynnych

Dziatania niepozadane opisane wczesniej w zwigzku z jedna z substancji czynnych mogg by¢
potencjalnymi dziataniami niepozadanymi produktu ztozonego zawierajacego telmisartan

i hydrochlorotiazyd, nawet jesli nie byty obserwowane w badaniach klinicznych tego produktu

leczniczego.

Telmisartan

Dziatania niepozadane wyst¢gpowaly z podobng czgstoscia u pacjentdw otrzymujgcych telmisartan
1 otrzymujacych placebo.

W kontrolowanych placebo badaniach catkowita czgstos¢ dziatan niepozadanych notowanych podczas
stosowania telmisartanu (41,4%) i stosowania placebo (43,9%) byla zazwyczaj poréwnywalna. Nizej
zestawiono dzialania niepozadane, ktore notowano we wszystkich badaniach klinicznych z udziatem
pacjentéw leczonych telmisartanem z powodu nadcis$nienia tetniczego lub pacjentéw w wieku co
najmniej 50 lat z grupy duzego ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych.

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ Dzialanie niepozadane
narzadow
Zakazenia i zarazenia Niezbyt czesto Zakazenia gornych drog oddechowych, zakazenia
pasozytnicze drog moczowych, w tym zapalenie pecherza
mMoCczowego
Rzadko Posocznica, rowniez zakonczona zgonem®
Zaburzenia krwi 1 uktadu Niezbyt czgsto | Niedokrwistosé
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chionnego Rzadko Eozynofilia, matoptytkowos¢
Zaburzenia uktadu Rzadko Nadwrazliwos¢, reakcje anafilaktyczne
immunologicznego

Zaburzenia metabolizmu i Niezbyt czgsto Hiperkaliemia

odzywiania Rzadko Hipoglikemia (u pacjentdow z cukrzyca)
Zaburzenia serca Niezbyt czesto Bradykardia

Zaburzenia uktadu Rzadko Sennos¢

Nerwowego

Zaburzenia uktadu Niezbyt czesto Kaszel

oddechowego, klatki
piersiowej 1 srddpiersia

Bardzo rzadko

Srédmigzszowa choroba phuc?

Zaburzenia zotadka i jelit Rzadko Odczucie dyskomfortu w zotadku

Zaburzenia skory i tkanki Rzadko Wyprysk, wysypka polekowa, wykwity skorne o
podskdrnej podtozu toksycznym

Zaburzenia mig$niowo- Rzadko Choroba zwyrodnieniowa stawow, bol $ciggna
szkieletowe i tkanki tacznej

Zaburzenia nerek i drog Niezbyt czgsto Zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostra
moczowych niewydolno$¢ nerek)

Zaburzenia ogdlne i stany w | Niezbyt czgsto Ostabienie

miejscu podania

Badania diagnostyczne Rzadko Zmniejszenie stezenia hemoglobiny

3

Hydrochlorotiazyd

Dalsze szczegoty — patrz nizej ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”

Hydrochlorotiazyd moze spowodowac¢ lub nasili¢ hipowolemig, co moze prowadzi¢ do zaburzen
elektrolitowych (patrz punkt 4.4).
Do dziatan niepozadanych wystgpujacych podczas monoterapii hydrochlorotiazydem naleza:

Klasyfikacja uktadéw
i narzadow

Czestos¢é

Dzialanie niepozadane

Zakazenia 1 zarazenia
pasozytnicze

Czegstos¢ nieznana

Zapalenie §linianki

Zaburzenia krwi i ukladu
chlonnego

Rzadko

Matoptytkowo$é (czasami z plamica)

Czgstos¢ nieznana

Niedokrwisto$¢ aplastyczna, niedokrwisto$é¢
hemolityczna, niewydolnos¢ szpiku kostnego,
leukopenia, neutropenia, agranulocytoza

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Czestos¢ nieznana

Reakcje anafilaktyczne, nadwrazliwosé

Zaburzenia
endokrynologiczne

Czegstos¢ nieznana

Niedostateczna kontrola cukrzycy

Zaburzenia metabolizmu 1
odzywiania

Czesto

Hipomagnezemia

Rzadko

Hiperkalcemia

Bardzo rzadko

Zasadowica hipochloremiczna

Czestos¢ nieznana

Jadtowstret, zmniejszony apetyt, zaburzenia
rownowagi elektrolitowej, hipercholesterolemia,
hiperglikemia, hipowolemia

Zaburzenia psychiczne Czgsto$¢ nieznana | Niepokoj ruchowy
Zaburzenia uktadu Rzadko Bdl glowy
nerwowego Czestos¢ nieznana | Oszotomienie

Zaburzenia oka

Czestos¢ nieznana

Widzenie na z61to, ostra krotkowzrocznos$¢, ostra
jaskra zamknietego kata, nadmierne
nagromadzenie ptynu miedzy naczyniowka a
twardowka

Zaburzenia naczyniowe

Czestos¢ nieznana

Martwicze zapalenie naczyn

Zaburzenia uktadu

Bardzo rzadko

Zespot ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS)

11
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oddechowego, klatki (patrz punkt 4.4)

piersiowej 1 srddpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Nudnosci

Czestos¢ nieznana | Zapalenie trzustki, odczucie dyskomfortu w

zoladku

Zaburzenia watroby i drog Czesto$¢ nieznana | Zottaczka migzszowa, zottaczka cholestatyczna

z6tciowych

Zaburzenia skory 1 tkanki Czgsto$¢ nieznana | Zespot toczniopodobny, reakcje nadwrazliwosci

podskorne;j na $wiatto, zapalenie naczyn skory, toksyczne
martwicze oddzielanie si¢ naskorka, rumien
wielopostaciowy

Zaburzenia mig$niowo- Czgsto$¢ nieznana | Oslabienie

szkieletowe 1 tkanki tgcznej

Zaburzenia nerek i drog Czesto$¢ nieznana | Srodmiazszowe zapalenie nerek, zaburzenia

moczowych czynnosci nerek, glukozuria

Nowotwory tagodne, Czestos¢ nieznana | Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory (rak

ztosliwe 1 nicokreslone podstawnokomoérkowy i rak

(w tym torbiele i polipy) kolczystokomorkowy skory)*

Zaburzenia ogolne i stany w | Czesto$¢ nieznana | Gorgczka

miejscu podania

Badania diagnostyczne Czestos¢ nieznana | Zwigkszenie stgzenia triglicerydow

4 Dalsze szczegdty — patrz nizej ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nieprawidtowa czynno$¢ watroby/zaburzenia czynno$ci watroby

Wigkszo$¢ przypadkoéw nieprawidtowej czynnosci watroby/zaburzen czynno$ci watroby zgtoszonych
w okresie po wprowadzeniu telmisartanu do obrotu wystapita u pacjentow w Japonii, u ktorych
istnieje wicksze prawdopodobienstwo wystapienia tych dziatan niepozadanych.

Posocznica

W badaniu PRoFESS u pacjentéw przyjmujacych telmisartan obserwowano zwigkszong czestos¢
posocznicy w porownaniu z grupa otrzymujaca placebo. Zdarzenie to moze by¢ przypadkowe lub
zwigzane z nieznanym dotad mechanizmem (patrz punkt 5.1).

Srédmiazszowa choroba ptuc

Po wprowadzeniu telmisartanu do obrotu zgtaszano przypadki srodmigzszowej choroby pluc
pozostajace w zwigzku czasowym z jego przyjmowaniem. Nie ustalono jednak zwigzku
przyczynowego.

Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory
Na podstawie danych dostepnych z badan epidemiologicznych stwierdzono zwigzek miedzy taczna
dawka HCTZ a wystgpowaniem NMSC (patrz rowniez punkty 4.4 1 5.1).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.
Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Dane dotyczace przedawkowania telmisartanu u ludzi sg ograniczone. Nie wiadomo, w jakim stopniu
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hydrochlorotiazyd usuwany jest z organizmu metodg hemodializy.

Objawy

Najwazniejszymi objawami przedawkowania telmisartanu byto niedocisnienie tetnicze i tachykardia.
Notowano rowniez bradykardig, zawroty gtowy, wymioty, zwickszenie stezenia kreatyniny

W surowicy 1 ostrg niewydolnos¢ nerek. Przedawkowanie hydrochlorotiazydu wigze si¢ z utratg
elektrolitow (hipokaliemia, hipochloremia) i hipowolemia na skutek nadmiernej diurezy. Najczesciej
wystepujacymi objawami przedmiotowymi i podmiotowymi przedawkowania sg nudnosci i sennos$é.
Hipokaliemia moze spowodowac¢ skurcze migsni i (lub) nasili¢ zaburzenia rytmu zwigzane

z jednoczesnym stosowaniem glikozydow naparstnicy lub niektorych produktow leczniczych

o dziataniu przeciwarytmicznym.

Leczenie

Telmisartan nie jest usuwany z organizmu metodg hemodializy. Stan pacjenta nalezy uwaznie
monitorowa¢ oraz stosowac leczenie objawowe i podtrzymujgce. Sposdb postgpowania zalezy od
czasu, jaki upltynat od przyjecia leku i od nasilenia objawow. Sugerowane metody to m.in. wywotanie
wymiotow i (lub) ptukanie zotgdka. W leczeniu przedawkowania pomocne moze by¢ podanie wegla
aktywnego. Nalezy czesto kontrolowaé 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. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: potaczenia antagonistow angiotensyny II z lekami moczopgdnymi
Kod ATC: CO9DAO07

Toptelmi HCT jest ztozonym produktem leczniczym zawierajagcym antagoniste receptora
angiotensyny II (telmisartan) i tiazydowy lek moczopedny (hydrochlorotiazyd). Potaczenie obu
substancji powoduje addycyjne dziatanie przeciwnadcisnieniowe, a ci$nienie tetnicze zmniejsza si¢ w
wigkszym stopniu niz po zastosowaniu kazdej z substancji czynnych w monoterapii. Telmisartan z
hydrochlorotiazydem podawany raz na dobe skutecznie i ptynnie zmniejsza ci$nienie tetnicze w calym
zakresie dawek leczniczych.

Mechanizm dziatania

Telmisartan jest czynnym po podaniu doustnym, specyficznym antagonista podtypu 1 receptora
angiotensyny II (AT)). Dzigki duzemu powinowactwu wypiera angiotensyne Il 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
receptorow, w tym do AT i innych, stabiej scharakteryzowanych receptorow AT. Nie jest znana
funkcja tych receptoréw ani mozliwy skutek nadmiernego ich pobudzenia przez angiotensyne II,
ktorej stezenie jest zwigkszane przez telmisartan.

Telmisartan zmniejsza stezenie aldosteronu w osoczu, ale nie hamuje aktywnosci reniny w osoczu ani
nie blokuje kanatow jonowych. Telmisartan nie hamuje konwertazy angiotensyny (kininazy II),
enzymu katalizujacego rowniez 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 tetniczego krwi
wywotane przez angiotensyne II. Dziatanie hamujgce utrzymuje si¢ przez 24 godziny i pozostaje
oznaczalne do 48 godzin.

Hydrochlorotiazyd jest tiazydowym lekiem moczopednym. Mechanizm przeciwnadci$nieniowego

dziatania tiazydowych lekow moczopgdnych nie zostal w petni poznany. Leki te wplywajg na
wchlanianie zwrotne elektrolitow w kanalikach nerkowych, zwigkszajac wydalanie sodu i chlorkéw
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w prawie rownych iloéciach. Dzialanie moczopedne hydrochlorotiazydu zmniejsza objetos¢ osocza,
zwigksza aktywno$¢ reninowg osocza, zwigksza wydzielanie aldosteronu, w nastepstwie czego
zwigksza si¢ wydalanie potasu i dwuweglanow w moczu, co prowadzi do zmniejszenia stezenia potasu
w surowicy. Jednoczesne podawanie telmisartanu zmniejsza utrate potasu spowodowang stosowaniem
tiazydowego leku moczopgdnego, prawdopodobnie w wyniku blokady uktadu renina-aldosteron. Po
podaniu hydrochlorotiazydu diureza rozpoczyna si¢ w ciggu 2 godzin, osiggajac maksimum po
uptywie okoto 4 godzin i utrzymuje si¢ od 6 do 12 godzin.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Leczenie nadci$nienia samoistnego

Po podaniu pierwszej dawki telmisartanu dziatanie hipotensyjne wystepuje stopniowo w ciggu

3 godzin. Maksymalne obnizenie ci$nienia tetniczego krwi uzyskuje si¢ zwykle po uptywie 4 do

8 tygodni od rozpoczecia leczenia i utrzymuje si¢ ono podczas dtugotrwatego leczenia.

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

40 mg, jak i 80 mg.

U pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym telmisartan zmniejsza ci$nienie zarOwno rozkurczowe, jak

i skurczowe, bez wptywu na czgstos¢ akcji serca. Skuteczno$¢ hipotensyjnego dziatania telmisartanu
jest porownywalna ze skutecznos$cig przeciwnadci$nieniowych produktéw leczniczych innych klas (co
wykazano w badaniach klinicznych, w ktorych poréwnywano telmisartan z amlodyping, atenololem,
enalaprylem, hydrochlorotiazydem i lizynoprylem).

W oceniajacym skuteczno$¢ kontrolowanym badaniu z podwojnie $lepa proba (n= 687) u pacjentow,

u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na telmisartan z hydrochlorotiazydem o mocy 80 mg + 12,5 mg,
wykazano wigksze o 2,7/1,6 mmHg (ci$nienie skurczowe/rozkurczowe; r6znica miedzy
skorygowanymi §rednimi odchyleniami od warto$ci wyjsciowych) dziatanie hipotensyjne telmisartanu
z hydrochlorotiazydem o mocy 80 mg + 25 mg w poréwnaniu z dalszym leczeniem dawka 80 mg +
12,5 mg. W badaniu kontrolnym (follow-up) z zastosowaniem dawki 80 mg + 25 mg ci$nienie t¢tnicze
zmniejszalo si¢ w dalszym ciggu (catkowite obnizenie o 11,5/9,9 mmHg [ci$nienie skurczowe/
rozkurczowe).

W lacznej analizie wynikoéw dwoch podobnych, trwajacych 8 tygodni, kontrolowanych placebo,
oceniajacych skuteczno$¢ badan klinicznych z podwdjnie $lepa proba (n=2121) wykazano znaczaco
wigksze 0 2,2/1,2 mmHg (ci$nienie skurczowe/rozkurczowe; réznica migdzy skorygowanymi
$rednimi odchyleniami od wartosci wyjsciowych) dziatanie hipotensyjne telmisartanu

z hydrochlorotiazydem o mocy 80 mg + 25 mg w pordwnaniu z produktem ztozonym zawierajacym
walsartan i hydrochlorotiazyd w dawce 160 mg + 25 mg.

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

W badaniach klinicznych, w ktorych bezposrednio poréwnywano dwie metody leczenia
przeciwnadci$nieniowego, czgstos¢ 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) porownywano wplyw telmisartanu, ramiprylu oraz polaczenia telmisartanu i ramiprylu
na wyniki leczenia w obrgbie uktadu sercowo-naczyniowego u 25620 pacjentow w wieku 55 lat lub
starszych, u ktorych w wywiadzie stwierdzono chorobe¢ niedokrwienng serca, udar mézgu,
przemijajacy napad niedokrwienny (TIA), chorobe tetnic obwodowych lub cukrzyce typu 2

z udokumentowanym uszkodzeniem narzgdowym (np. retinopatia, przerostem lewej komory serca,
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makro- 1 mikroalbuminurig), co stanowi populacje obarczong ryzykiem wystapienia zdarzen sercowo-
naczyniowych.

Pacjentow przydzielono losowo do jednej z trzech nastgpujacych grup terapeutycznych: otrzymujacej
telmisartan w dawce 80 mg (n=8542), otrzymujacej ramipryl w dawce 10 mg (n=8576) lub
otrzymujacej jednoczesnie telmisartan w dawce 80 mg i ramipryl w dawce 10 mg (n=8502). Mediana
okresu obserwacji wyniosta 4,5 roku.

Wykazano podobne dziatanie telmisartanu i ramiprylu w zakresie zmniejszenia czestosci
wystgpowania pierwszorzedowego zlozonego punktu koncowego (zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawat migs$nia sercowego niezakonczony zgonem, udar mozgu niezakonczony zgonem
lub hospitalizacja z powodu zastoinowej niewydolnosci serca). Pierwszorzgdowy punkt koncowy
wystgpowat z podobna cze¢stoscig w grupach przyjmujacych telmisartan (16,7%) i ramipryl (16,5%).
Wspotczynnik ryzyka dla telmisartanu wobec ramiprylu wynosit 1,01 (97,5% CI: 0,93-1,10), p (non-
inferiority) = 0,0019 z marginesem wynoszacym 1,13). Odsetek zgonow z dowolnej przyczyny

u pacjentow przyjmujacych telmisartan i ramipryl wynosit, odpowiednio, 11,6% i 11,8%.

Wykazano poréwnywalng skuteczno$¢ telmisartanu i ramiprylu w zakresie drugorzgdowego punktu
koncowego (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawal mig¢énia sercowego niezakonczony
zgonem i udar mézgu niezakonczony zgonem [0,99 (97,5% CI: 0,90-1,08), p (non-inferiority) =
0,0004], stanowiacego pierwszorzedowy punkt koicowy w badaniu klinicznym HOPE (The Heart
Outcomes Prevention Evaluation Study), w ktorym porownywano dziatanie ramiprylu i placebo.

W ramach badania TRANSCEND, pacjentéw z nietolerancja inhibitorow ACE, ale spelniajacych
podobne kryteria wiaczenia do badania, co zastosowane w badaniu ONTARGET, przydzielono
losowo do grupy otrzymujacej telmisartan w dawce 80 mg (n=2954) Iub placebo (n=2972), podawane
jako uzupehienie standardowego leczenia. Sredni czas obserwacji wyniost 4 lata i 8 miesigcy. Nie
stwierdzono statystycznie istotnej réznicy czesto$ci wystepowania pierwszorzedowego ztozonego
punktu koncowego (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, niezakonczony zgonem zawat mi¢$nia
sercowego, niezakonczony zgonem udar mézgu lub hospitalizacja z powodu zastoinowej
niewydolnosci serca) [15,7% w grupie otrzymujacej telmisartan i 17,0% w grupie otrzymujacej
placebo, ze wspotczynnikiem ryzyka 0,92 (95% CI: 0,81-1,05; p=0,22]. Wykazano korzysci zwigzane
ze stosowaniem telmisartanu w poréwnaniu z placebo w odniesieniu do drugorzedowego ztozonego
punktu koncowego (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, niezakonczony zgonem zawat serca
oraz niezakonczony zgonem udar moézgu) [0,87 (95% CI: 0,76-1,00, p=0,048)]. Nie wykazano
korzystnego wptywu na $miertelnos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych (wspotczynnik ryzyka 1,03;
95% CI: 0,85-1,24).

U pacjentéw przyjmujgcych telmisartan rzadziej niz u pacjentow otrzymujacych ramipryl wystepowat
kaszel i obrzgk naczynioruchowy, natomiast cze$ciej zglaszano niedoci$nienie tetnicze.

Jednoczesne podawanie telmisartanu i ramiprylu nie przyniosto dodatkowych korzysci w porownaniu
ze stosowaniem ramiprylu lub telmisartanu w monoterapii. Podczas leczenia skojarzonego wigkszy
byt odsetek zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych i zgondéw z dowolnej przyczyny. Ponadto
znacznie czesciej wystepowaty hiperkaliemia, niewydolnos¢ nerek, niedoci$nienie tetnicze oraz
omdlenie. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania telmisartanu i ramiprylu w tej
populacji pacjentow.

W badaniu PRoFESS (Prevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes) z udziatem
pacjentéw w wieku co najmniej 50 lat po niedawno przebytym udarze mozgu, notowano zwigkszong
czgstos¢ posocznicy w grupie otrzymujacej telmisartan (0,70%) w poréwnaniu z grupa placebo
(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 pacjentéw otrzymujacych placebo
(0,16%) [ryzyko wzgledne 2,07 (95% CI: 1,14- 3,76)]. Obserwowane zwigkszenie czestosci
posocznicy zwigzane ze stosowaniem telmisartanu moze by¢ albo przypadkowe, albo spowodowane
obecnie nieznanym mechanizmem.

W dwoch duzych, randomizowanych i kontrolowanych badaniach (ONTARGET [ONgoing
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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
1 antagonisty receptora angiotensyny II.

W badaniu ONTARGET uczestniczyli pacjenci z choroba sercowo-naczyniowa lub chorobg
naczyniowg mozgu w wywiadzie albo z cukrzycg typu 2 i z potwierdzonymi uszkodzeniami
narzagdowymi. W celu uzyskania bardziej szczegoélowych informacji, patrz wyzej ,,Zapobieganie
chorobom sercowo-naczyniowym”.

W badaniu VA NEPHRON-D uczestniczyli pacjenci z cukrzycg typu 2 i nefropatig cukrzycowa.
Badania te nie wykazaly znaczgco korzystnego wptywu na nerki i (lub) uktad sercowo-naczyniowy
ani na $miertelno$¢ pacjentow, ale ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub)
niedocis$nienia tetniczego byto wigksze niz po zastosowaniu monoterapii. Ze wzgledu na zblizone
wlasciwosci farmakodynamiczne, powyzsze wyniki odnosza si¢ rowniez do innych inhibitorow ACE
1 antagonistow receptora angiotensyny II.

Inhibitoréw ACE i antagonistow receptora angiotensyny II 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 standardowej terapii inhibitorem
ACE lub antagonistg receptora angiotensyny Il u pacjentow z cukrzyca typu 2 i przewlektg choroba
nerek, chorobg sercowo-naczyniowa lub obiema chorobami. Badanie zakonczono wcze$niej ze
wzgledu na zwiekszone ryzyko niepozadanego wyniku terapii. Zaréwno liczba przypadkow zgonu

z przyczyn sercowo-naczyniowych i udaru mézgu, jak i czgstos¢ ocenianych dziatan niepozadanych

i cigzkich dziatan niepozadanych (hiperkaliemia, niedoci$nienie tetnicze i zaburzenia czynno$ci nerek)
byly wieksze w grupie otrzymujacej aliskiren niz w grupie placebo.

Badania epidemiologiczne wykazaly, ze dlugotrwate leczenie hydrochlorotiazydem zmniejsza ryzyko
$miertelnosci i zachorowalnos$ci z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Wplyw produktu ztozonego o ustalonej dawce zawierajacego telmisartan i hydrochlorotiazyd na
$miertelnos¢ i zachorowalno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych nie jest obecnie znany.

Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory. Na podstawie danych dostepnych z badan
epidemiologicznych stwierdzono zwigzek migdzy taczng dawkg HCTZ a wystepowaniem NMSC.
W jednym z badan uczestniczyto 71 533 0s6b z BCC i 8 629 0s6b z SCC, ktdre porownywano

z grupami kontrolnymi z tej samej populacji obejmujagcymi odpowiednio 1 430 833 i 172 462 osoby.
Duzy stopien narazenia na HCTZ (taczna dawka >50 000 mg) wigzat si¢ ze skorygowanym OR dla
BCC rzedu 1,29 (95 % CI: 1,23-1,35), a dla SCC rzedu 3,98 (95 % CI: 3,68-4,31). Stwierdzono
wyrazng zalezno$¢ miedzy taczna dawka a skutkiem zaréwno w przypadku BCC, jak i SCC. W innym
badaniu wykazano mozliwy zwigzek stopnia narazenia na HCTZ z wystgpowaniem nowotworéw
ztosliwych warg (SCC): w badaniu porownywano 633 przypadki nowotworow zto§liwych warg

163 067 0s6b z tej samej populacji tworzacych grupe kontrolng z zastosowaniem strategii
jednoczesnego zbioru ryzyka. Stwierdzono zalezno$¢ migdzy taczna dawka a odpowiedzig ze
skorygowanym OR rzgdu 2,1 (95 % CI: 1,7-2,6), ktore wzrastato do OR 3,9 (3,0-4,9) w przypadku
duzego stopnia narazenia (~25 000 mg) i OR 7,7 (5,7-10,5) dla najwigkszych tacznych dawek

(~100 000 mg) (patrz réwniez punkt 4.4).

Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan referencyjnego produktu
leczniczego zlozonego zawierajacego telmisartan z hydrochlorotiazydem we wszystkich podgrupach
populacji dzieci i mlodziezy z nadcisnieniem tetniczym (patrz informacja o stosowaniu u dzieci

i mtodziezy w punkcie 4.2).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Nie wydaje sig, aby u zdrowych 0sob jednoczesne podawanie hydrochlorotiazydu i telmisartanu
wplywalo na farmakokinetyke kazdej z tych substancji.

Wchlanianie
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Telmisartan

Podany doustnie telmisartan uzyskuje maksymalne stezenie w ciggu 0,5 do 1,5 godziny od podania.
Bezwzgledna biodostgpnos¢ telmisartanu po podaniu dawki 40 mg i 160 mg wynosi, odpowiednio,
42% i 58%. Pokarm nieznacznie zmniejsza biodostepnos¢ telmisartanu: pole powierzchni pod krzywa
zaleznosci stgzenia w osoczu od czasu (AUC) zmniejsza si¢ o okoto 6% po podaniu dawki 40 mg)

i 0 okoto 19% po podaniu dawki 160 mg. Przed uptywem 3 godzin od przyjecia produktu leczniczego
stezenie telmisartanu w osoczu jest podobne niezaleznie od tego, czy byt on przyjety na czczo, czy

z pokarmem. Niewielkie zmniejszenie wartosci AUC nie powinno powodowaé zmniejszenia
skutecznosci terapeutycznej. Nie stwierdzono znaczacej kumulacji telmisartanu podawanego

w dawkach wielokrotnych.

Hydrochlorotiazyd

Po doustnym podaniu telmisartanu z hydrochlorotiazydem maksymalne stezenie hydrochlorotiazydu
uzyskuje sie po uptywie okoto 1-3 godzin. Catkowita biodostepnos$¢ hydrochlorotiazydu okreslona na
podstawie skumulowanego wydalania nerkowego wynosi okoto 60%.

Dystrybucja
Telmisartan w duzym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza (>99,5%), gtéwnie z albuming i kwasna

alfa-1-glikoproteing. Pozorna objetos¢ dystrybucji telmisartanu wynosi okoto 500 1, co wskazuje na
dodatkowe wigzanie w tkankach.

Hydrochlorotiazyd wiaze si¢ z biatkami osocza w 68%, a jego pozorna objgto$¢ dystrybucji wynosi od
0,83 do 1,14 I/kg.

Metabolizm

Telmisartan jest metabolizowany przez sprzgganie macierzystego zwigzku, a powstaty
acyloglukuronid nie ma aktywnos$ci farmakologicznej. Glukuronidowa pochodna jest jedynym
metabolitem stwierdzonym u ludzi. Po podaniu pojedynczej dawki losartanu znakowanego weglem
1C, okoto 11% aktywnosci promieniotworczej w osoczu bylo zwigzane z glukuronidem.

W metabolizmie telmisartanu nie uczestnicza izoenzymy uktadu cytochromu P450.

U ludzi hydrochlorotiazyd nie jest metabolizowany.

Wydalanie
Telmisartan

Po dozylnym lub doustnym podaniu telmisartanu znakowanego weglem '“C wigkszo$¢ podanej dawki
(>97%) wydalane jest z zotciag w kale. Tylko nieznaczne ilosci obecne s3 w moczu. Catkowity klirens
osoczowy po podaniu doustnym wynosi >1500 ml/min. Okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji
jest dluzszy niz 20 godzin.

Hydrochlorotiazyd

Hydrochlorotiazyd jest wydalany prawie calkowicie w niezmienionej postaci w moczu. Okoto 60%
dawki podanej doustnie jest wydalane w ciggu 48 godzin. Klirens nerkowy wynosi okoto 250 do 300
ml/min. Okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji wynosi 10-15 godzin.

Liniowo$¢ lub nieliniowo§¢

Telmisartan

Farmakokinetyka podanego doustnie telmisartanu jest nieliniowa w zakresie dawek od 20 do 160 mg,
a zwigkszenie dawki prowadzi do nieproporcjonalnego zwigkszenia stezenia w 0S0czu (Cmax 1 AUC).
Hydrochlorotiazyd

Farmakokinetyka jest liniowa.

Osoby w podesztym wieku
Farmakokinetyka telmisartanu u 0s6b w podesztym wieku nie r6zni si¢ od stwierdzanej u pacjentow
w wieku ponizej 65 lat.

Pleé

Stezenie telmisartanu w osoczu u kobiet jest 2 do 3 razy wigksze niz u me¢zczyzn. Jednak w badaniach
klinicznych nie stwierdzono znaczaco wigkszej odpowiedzi ci$nienia tetniczego lub zwickszenia
czestosci niedocisnienia ortostatycznego u kobiet. Modyfikacja dawki nie jest konieczna.
Hydrochlorotiazyd osiaga wigksze stezenie w osoczu kobiet niz mezczyzn, ale uznaje si¢ t¢
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obserwacje¢ za nieistotng klinicznie.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Wydalanie nerkowe nie ma udzialu w klirensie telmisartanu. Skromne doswiadczenie u pacjentow

z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny od 30 do 60 ml/min,
srednio 50 ml/min) wskazuje, ze modyfikacja dawki u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek nie
jest konieczna. Telmisartanu nie mozna usuna¢ z organizmu metoda dializy.

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek szybkos¢ wydalania hydrochlorotiazydu jest
zmnigjszona. Okres pottrwania hydrochlorotiazydu w badaniu u pacjentéw ze Srednim klirensem
kreatyniny 90 ml/min byt wydtuzony. U pacjentéw bez czynnosci nerek okres pottrwania w fazie
eliminacji wynosi okoto 34 godzin.

Zaburzenia czynno$ci 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 si¢.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W nieklinicznych badaniach bezpieczenstwa, w ktorych telmisartan podawano jednoczesnie

z hydrochlorotiazydem szczurom i psom z prawidtowym ci$nieniem t¢tniczym, dawki powodujace
ekspozycje porownywalng z uzyskang po podaniu dawek terapeutycznych nie wywolywaty zadnych
dodatkowych dziatan, ktorych nie stwierdzano po podaniu obu substancji osobno. Wydaje si¢, ze
obserwowane dziatania toksyczne nie maja znaczenia dla terapeutycznego zastosowania u ludzi.

Dobrze znanymi z nieklinicznych badan inhibitorow konwertazy angiotensyny i antagonistow
receptora angiotensyny II dziataniami toksycznymi byly: zmniejszenie parametrow
czerwonokrwinkowych (liczby erytrocytdw, stezenia hemoglobiny, warto$ci hematokrytu) i zmiany
w hemodynamicznej czynnosci nerek (zwigkszenie stezenia azotu mocznikowego i kreatyniny),
zwickszona aktywno$¢ reninowa osocza, przerost/rozrost komorek przyklebuszkowych oraz
uszkodzenie btony §luzowej zotadka. Uszkodzeniom w obrgbie Zotadka mozna zapobiec lub mozna je
tagodzi¢ przez doustne uzupetnienie soli i odizolowanie grupy zwierzat. U ps6w obserwowano
poszerzenie i zanik kanalikow nerkowych. Uznaje si¢, ze wymienione dziatania sa spowodowane
farmakologicznym dzialaniem telmisartanu.

Nie obserwowano jednoznacznych dowoddéw na dzialanie teratogenne, jednak po zastosowaniu
toksycznych dawek telmisartanu obserwowano wptyw na pourodzeniowy rozwdj potomstwa, taki jak
mniejsza masa ciala lub op6zniony moment otwarcia oczu.

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

z zastosowaniem hydrochlorotiazydu przyniosty niejednoznaczne dowody na genotoksyczne lub
rakotworcze dzialanie w niektorych modelach doswiadczalnych.

Potencjalne toksyczne dzialanie ztozonego produktu leczniczego zawierajacego telmisartan

z hydrochlorotiazydem na ptdd, patrz punkt 4.6.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu wodorotlenek

Meglumina

Powidon K25

Ludipress o sktadzie:
Laktoza jednowodna
Powidon K30
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Krospowidon (typ A)
Laktoza bezwodna
Magnezu stearynian
Otoczka
Alkohol poliwinylowy
Glikol polietylenowy
Krzemionka koloidalna bezwodna
Kwas cytrynowy jednowodny
Zelaza tlenek zotty (E172)
6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  OKkres waznoSci
2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywac w oryginalnym blistrze w celu
ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z folii Aluminium/Aluminium zawierajace 10, 14, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98 i 100 tabletek
drazowanych.

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

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

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

6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 21425

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30.08.2013 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 05.04.2019 r.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

15.04.2022 r.
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