CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

YLPIO, 80 mg + 2,5 mg, tabletki

2.  SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 80 mg telmisartanu i 2,5 mg indapamidu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Zottawe, okragle, obustronnie wypukte tabletki z linig podzialu po obu stronach, o $rednicy 9 mm.
Tabletk¢ mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy YLPIO jest wskazany w leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego samoistnego
u dorostych pacjentow, u ktorych cisnienie te¢tnicze jest odpowiednio kontrolowane podczas
jednoczesnego stosowania telmisartanu i indapamidu w takich samych dawkach, jak w produkcie
ztozonym.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie
Zalecana dawka produktu leczniczego YLPIO wynosi jedna tabletke raz na dobe.

Produkt leczniczy moze by¢ podawany u pacjentow, ktorych cisnienie tetnicze jest odpowiednio
kontrolowane podczas jednoczesnego podawania produktow zawierajacych osobno telmisartan
i indapamid. Dawka musi odpowiada¢ dawkom podawanym podczas poprzednio stosowanego
leczenia.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Produkt leczniczy YLPIO jest przeciwwskazany u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min) lub u pacjentéw poddawanych hemodializie (patrz
punkt 4.3). U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci nerek nie ma
konieczno$ci dostosowania dawki, niemniej jednak indapamid jest w pelni skuteczny tylko

w przypadku prawidtowej lub tylko nieznacznie zaburzonej czynnosci nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Produkt leczniczy YLPIO jest przeciwwskazany u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (patrz punkt 4.3). U pacjentdw z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci
watroby nalezy dostosowac dawke tak, aby dawka telmisartanu nie byta wigksza niz 40 mg raz na
dobe (patrz punkt 4.4).



Osoby w podesztym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku nie jest konieczne dostosowanie dawki, ale nalezy ja dostosowac

w odniesieniu do stezenia kreatyniny, biorgc pod uwage wiek, mase ciata oraz pte¢ pacjenta. Produkt
leczniczy YLPIO mozna podawa¢ osobom w podesztym wieku, jesli czynno$¢ nerek jest prawidtowa
lub tylko nieznacznie zaburzona.

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa i skuteczno$ci produktu leczniczego YLPIO u dzieci i mtodziezy

w wieku ponizej 18 lat. Aktualnie dostgpne dane sg opisane w punktach 5.1 oraz 5.2, ale nie mozna
poda¢ zalecen dotyczacych stosowania.

Sposdb podawania

Tabletki nalezy przyjmowa¢ doustnie, podczas lub po positku, popijac odpowiednia ilosciag ptynu.
4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne, sulfonamidy lub na ktérakolwiek substancjg
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

- Cigzka niewydolno$¢ watroby lub encefalopatia watrobowa (patrz punkty 4.2 i 4.4).

- Cigzka niewydolno$¢ nerek (patrz punkty 4.2 i 4.4).

- Hipokaliemia (patrz punkt 4.4).

- Niedroznos$¢ przewoddw zotciowych.

Produkt leczniczy YLPIO jest przeciwwskazany w drugim oraz trzecim trymestrze ciazy (patrz punkty
4.4 oraz 4.6).

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie telmisartanu z produktami zawierajgcymi aliskiren
u pacjentow z cukrzyca lub zaburzeniem czynnos$ci nerek (wspotczynnik przesaczania
ktebuszkowego, GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 5.1).

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Cigza

Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia antagonistami receptora angiotensyny Il u pacjentek w cigzy. Jesli
kontynuacja leczenia antagonistg receptora angiotensyny Il nie jest konieczna, u pacjentek
planujacych cigze nalezy zastosowaé inne leki przeciwnadci$nieniowe o ustalonym profilu
bezpieczenstwa stosowania w cigzy. Po stwierdzeniu cigzy leczenie antagonistami receptora
angiotensyny II nalezy natychmiast przerwac i, w razie koniecznosci, rozpocza¢ inne leczenie (patrz
punkty 4.3 14.6).

Nadcisnienie naczyniowo-nerkowe

Istnieje zwigkszone ryzyko cigzkiego niedocisnienia tetniczego i wystgpienia niewydolnosci nerek
u pacjentow z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy jedynej czynnej
nerki, leczonych produktami leczniczymi wptywajgcymi na uktad renina-angiotensyna-aldosteron.

Czynnosé nerek a leki moczopedne

Tiazydowe leki moczopedne i leki o podobnym dziataniu sa w pelni skuteczne u pacjentow

z prawidlowa lub tylko w niewielkim stopniu zaburzong czynno$cia nerek (stezenie kreatyniny
mniejsze niz 25 mg/l, tj. 220 pmol/l u 0séb dorostych). U 0s6b w podesztym wieku, podczas oceny
czynnosci nerek na podstawie stezenia kreatyniny, nalezy wzia¢ pod uwagg wiek, pte¢ oraz masg
ciala.

Hipowolemia, wtorna do utraty wody i sodu, indukowana przez leki moczopedne, na poczatku
leczenia powoduje zmniejszenie przesaczania ktgbuszkowego, co moze powodowaé zwigkszenie
stezenia mocznika i kreatyniny w osoczu. Ta przemijajaca, czynnosciowa niewydolnos¢ nerek nie
powoduje zadnych nastepstw u 0sob z prawidtowa czynnos$cig nerek, natomiast moze nasili¢ juz
istniejagcg niewydolno$¢ nerek.



Zaburzenie czynnosci nerek i przeszczep nerki

W przypadku stosowania telmisartanu u pacjentow z zaburzong czynnoscig nerek zaleca si¢ okresowe
kontrolowanie stgzenia potasu i kreatyniny w surowicy krwi. Brak dostgpnych danych dotyczacych
stosowania skojarzenia telmisartanu z indapamidem u pacjentéw po niedawno przebytym
przeszczepieniu nerki.

Hiperaldosteronizm pierwotny

Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem zazwyczaj nie reaguja na leki przeciwnadcisnieniowe,
dziatajace poprzez hamowanie uktadu renina-angiotensyna. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania
telmisartanu +indapamidu u tych pacjentow.

Zwezenie zastawki aorty i zastawki mitralnej, kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi
odptywu z lewej komory

Podobnie jak w przypadku innych lekéw rozszerzajacych naczynia krwionosne, nalezy zachowac
szczegblng ostroznos¢ u pacjentdw ze zwezeniem zastawki aorty lub zastawki mitralnej lub
kardiomiopatig przerostowa ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory.

Pacjenci z cukrzycq przyjmujgcy insuline lub doustne leki przeciwcukrzycowe

U tych pacjentdw po zastosowaniu skojarzenia telmisartanu z indapamidem moze wystapi¢
hipoglikemia. Dlatego, nalezy rozwazy¢ odpowiednie kontrolowanie stezenie glukozy we krwi u tych
pacjentow; moze by¢ konieczna modyfikacja dawki insuliny lub doustnych lekow
przeciwcukrzycowych.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie wolno podawa¢ produktu ztozonego, zawierajacego telmisartan i indapamid pacjentom z zastojem
z0kci, zaburzeniami w odptywie zdétci lub z cigzkg niewydolnoscia watroby (patrz punkt 4.3),
poniewaz telmisartan jest wydalany gtownie z zotcia. U tych pacjentow mozna spodziewac si¢
zmniejszenia klirensu watrobowego telmisartanu. Produkt ztozony zawierajacy telmisartan

1 indapamid mozna stosowa¢ wylacznie u pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem
czynnos$ci watroby, zachowujac ostroznose¢.

Encefalopatia wgtrobowa

U pacjentéw z zaburzeniem czynnosci watroby, leki moczopedne o dziataniu podobnym do tiazydow,
moga wywota¢ encefalopati¢ watrobowa. W takim przypadku nalezy natychmiast przerwac leczenie
produktem ztozonym, zawierajacym telmisartan i indapamid.

Podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) (ang. Renin-Angiotensin-
Aldosterone-system RAAS)

Istnieja dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE)

(ang. Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, ACE1), antagonistoOw receptora angiotensyny II
(ang. Angiotensin Receptor Blockers, ARB) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedocisnienia,
hiperkaliemii oraz zaburzenia czynno$ci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwigzku z tym,
nie zaleca si¢ podwojnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitoréw
ACE, antagonistow receptora angiotensyny II lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 1 5.1). Jesli
zastosowanie podwojnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢ prowadzone
wytacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynno$¢ nerek,
stezenie elektrolitow oraz ci$nienie krwi nalezy bardzo doktadnie monitorowac.

U pacjentdéw z nefropatig cukrzycowa nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny II.

Inne stany zwigzane z pobudzeniem uktadu renina-angiotensyna-aldosteron

U pacjentéw, u ktérych napiecie naczyn oraz czynno$¢ nerek w znacznym stopniu zaleza od
aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (np. pacjenci z cigzkg zastoinowa niewydolnoscia
serca lub z chorobg nerek, w tym ze zwezeniem tgtnicy nerkowej), podawanie lekéw wptywajacych na
ten uktad, takich jak telmisartan, byto zwigzane z wystgpowaniem ostrego niedocisnienia,
hiperazotemii, skgpomoczu lub, rzadziej, ostrej niewydolnosci nerek (patrz punkt 4.8).



Zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej

Zmniejszenie objetosci krwi krgzqcej

U pacjentéw ze zmniejszong objetoscig wewnatrznaczyniowa i (lub) zmniejszonym stezeniem sodu

w wyniku intensywnego leczenia moczopednego, stosowania diety z mata ilo$cig soli, biegunki lub
wymiotéw moze wystapi¢ objawowe niedocisnienie tetnicze, szczegolnie po podaniu pierwszej dawki.
Zaburzenia te nalezy wyréwnac przed podaniem skojarzenia telmisartanu z indapamidem.
Zmniejszong objetos¢ wewnatrznaczyniowg i (lub) zmniejszone stezenie sodu nalezy wyréwnac przed
podaniem skojarzenia telmisartanu z indapamidem.

Stezenie sodu w osoczu

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy oznaczy¢ stezenie sodu w osoczu krwi, a nastepnie regularnie je
kontrolowa¢. Kazde leczenie lekami moczopgdnymi moze powodowac hiponatremie, czasami cigzka.
Hiponatremia moze by¢ poczatkowo bezobjawowa. Dlatego, podczas leczenia nalezy regularnie
kontrolowa¢ stezenie sodu, zwlaszcza u pacjentoéw w podesztym wieku oraz u pacjentdow z marskoscia
watroby.

Stezenie potasu w osoczu

Hiperkaliemia

Stosowanie produktéw leczniczych oddziatywujacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron moze
powodowac hiperkaliemig.

U os6b w podesztym wieku, pacjentow z niewydolnoscig nerek, pacjentow z cukrzyca, pacjentow
przyjmujacych jednoczesnie inne produkty lecznicze, ktore mogg zwigkszaé stezenie potasu i (lub)

u pacjentow ze wspoélistniejgcymi chorobami hiperkaliemia moze zakonczy¢ si¢ zgonem.

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

Do glownych czynnikoéw ryzyka wystapienia hiperkaliemii naleza:
Cukrzyca, niewydolnos¢ nerek, wiek (> 70 lat)

- Jednoczesne stosowanie jednego lub wigcej produktéw leczniczych, oddziatujgcych na uktad
renina-angiotensyna-aldosteron i (Iub) suplementéw potasu. Produkty lecznicze lub grupy
terapeutyczne produktow leczniczych, ktore mogg wywota¢ hiperkaliemie to substytuty soli
zawierajace potas, leki moczope¢dne oszczedzajace potas, inhibitory konwertazy angiotensyny
antagoni$ci receptora angiotensyny II, niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ, w tym
selektywne inhibitory COX- 2), heparyna, leki immunosupresyjne (cyklosporyna lub
takrolimus) i trimetoprym.

- Stany wspotistniejace, w szczegolnosci odwodnienie, ostra niewyréwnana niewydolnosé
serca, kwasica metaboliczna, pogorszenie czynnosci nerek, nagle pogorszenie czynnos$ci nerek
(np. w przebiegu choréb zakaznych), rozpad komoérek (np. w ostrym niedokrwieniu konczyn,
rozpadzie mi¢$ni poprzecznie prazkowanych, rozleglym urazie).

Zaleca sie bardzo doktadne kontrolowanie stezenia potasu w surowicy u pacjentéw z grupy ryzyka.

Hipokaliemia

Stosowanie tiazydowych lekéw moczopednych i lekow o podobnym dziataniu stanowi gtowne ryzyko
wystgpienia niedoboru potasu i hipokaliemii. Nalezy zapobiega¢ rozwojowi hipokaliemii

(< 3,4 mmol/l), szczegodlne u pacjentow, u ktorych ryzyko jej wystapienia jest najwigeksze, np. u 0soéb
w podesztym wieku, niedozywionych, leczonych wieloma lekami, u pacjentéw z marskoscig watroby
z obrzgkami i wodobrzuszem, z chorobg wiencowg 1 niewydolnoscia serca. W tych sytuacjach,
hipokaliemia zwigksza toksyczno$¢ glikozydow naparstnicy oraz ryzyko zaburzen rytmu serca.

W grupie ryzyka znajdujg si¢ pacjenci z wydtuzonym odstgpem QT, bez wzglgdu na to, czy jest to
zaburzenie wrodzone, czy jatrogenne. Hipokaliemia, podobnie jak bradykardia, usposabia do rozwoju
cigzkich zaburzen rytmu serca, zwlaszcza do czgstoskurczu typu forsades de pointes, ktéry moze
prowadzi¢ do zgonu.

W zwiazku z powyzszym, podczas leczenia nalezy regularnie kontrolowac st¢zenie potasu w surowicy



krwi. Pierwsze oznaczenie stgzenia potasu w osoczu nalezy wykonac¢ w pierwszym tygodniu leczenia.
W przypadku stwierdzenia hipokaliemii konieczne jest uzupetienie potasu.

Stezenie wapnia w osoczu

Tiazydowe leki moczopedne i leki o podobnym dziataniu moga zmniejsza¢ wydalanie wapnia

z moczem, powodujac nieznaczne i przemijajace zmniejszenie stezenia wapnia w osoczu. Znaczna
hiperkalcemia moze by¢ skutkiem nierozpoznanej nadczynnosci przytarczyc. W takim przypadku,
nalezy przerwac leczenie przed wykonaniem badania czynnosci przytarczyc.

Stezenie glukozy w osoczu
U pacjentéw z cukrzyca nalezy regularnie monitorowac stgzenie glukozy we krwi, zwlaszcza jesli
wspolistnieje hipokaliemia.

Stezenie kwasu moczowego w osoczu
U pacjentéw z hiperurykemig istnieje tendencja do zwigkszenia czg¢stosci wystgpowania napadow dny.

Nadwrazliwosé na swiatto

Opisywano przypadki reakcji uczuleniowych na swiatto, zwigzanych ze stosowaniem tiazydowych
lekéw moczopgdnych oraz lekow o podobnym dziataniu. Jesli reakcja nadwrazliwo$ci na Swiatto
wystapi podczas leczenia, zaleca si¢ przerwanie leczenia. Jesli ponowne zastosowanie skojarzenia
temisartanu z indapamidem okaze si¢ konieczne, zaleca si¢ ochrong powierzchni skory narazonej na
dziatanie promieni stonecznych lub sztucznego promieniowania UVA.

Nadmierne nagromadzenie plynu miedzy naczyniowkq a twardowkq, ostra krotkowzrocznosé i wtorna
Jjaskra zamknietego kqta

Sulfonamid lub pochodne sulfonamidu moga powodowac¢ reakcje idiosynkrazji powodujaca
nadmierne nagromadzenie ptynu migdzy naczynidwka a twardéwka, z ograniczeniem pola widzenia,
przemijajaca krotkowzrocznosé i ostra jaskre zamknigtego kata. Objawy obejmuja nagle zmniejszenie
ostro$ci widzenia lub bol oczu, ktore zwykle wystepuja w ciagu kilku godzin lub tygodni od
rozpoczgcia leczenia. Nieleczona ostra jaskra zamknigtego kata moze prowadzi¢ do trwatej utraty
wzroku. Poczatkowe leczenie polega na jak najszybszym przerwaniu podawania leku. Jesli cisnienie
wewnatrzgalkowe pozostaje niekontrolowane, nalezy rozwazy¢ niezwloczne leczenie innym lekiem
lub leczenie chirurgiczne. Czynniki ryzyka powstawania ostrej jaskry zamknigtego kata moga
obejmowac alergi¢ na sulfonamidy lub penicyling w wywiadzie.

Roznice etniczne

Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow konwertazy angiotensyny, telmisartan i inne leki
blokujace receptor angiotensyny II, moze wykazywac stabsze dziatanie hipotensyjne u pacjentow rasy
czarnej. Prawdopodobnie zwigzane jest to z czgstszym wystgpowaniem malej aktywnosci reniny

u pacjentow rasy czarnej z nadci$nieniem tetniczym.

Inne

Tak jak w przypadku pozostatych lekéw przeciwnadcisnieniowych, nadmierne obnizenie ci$nienia
krwi u pacjentdow z kardiomiopatig niedokrwienna lub z choroba wiencowa moze powodowac
wystapienie zawatu serca lub udaru.

Testy antydopingowe
Indapamid moze powodowaé dodatni wynik testu antydopingowego.

Ten produkt leczniczy zawiera séod.
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Digoksyna

W przypadku, gdy telmisartan byt podawany jednoczesnie z digoksyng obserwowano wzrost mediany
maksymalnego stezenia digoksyny w osoczu (49%) i stgzenia minimalnego (20%). Podczas
rozpoczynania leczenia, podczas dostosowywania dawki i przy odstawianiu telmisartanu, nalezy
kontrolowa¢ stezenie digoksyny, w celu utrzymania go w przedziale terapeutycznym.

Tak jak to ma miejsce w przypadku innych produktéw leczniczych dziatajacych na uktad renina-
angiotensyna-aldosteron, telmisartan moze wywotywac¢ hiperkaliemie (patrz punkt 4.4). Ryzyko
hiperkaliemii moze si¢ zwigksza¢ w przypadku leczenia skojarzonego z innymi produktami
leczniczymi, ktére réwniez sprzyjaja wystepowaniu hiperkaliemii (substytuty soli zawierajgce potas,
leki moczopedne oszczgdzajace potas, inhibitory konwertazy angiotensyny, antagonisci receptora
angiotensyny II, niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ, w tym selektywne inhibitory COX-2),
heparyna, leki immunosupresyjne (cyklosporyna lub takrolimus) oraz trimetoprym.

Wystapienie hiperkaliemii jest uzaleznione od obecnosci czynnikow ryzyka. Zagrozenie zwigksza si¢
w przypadku skojarzonego leczenia wyzej wymienionymi produktami leczniczymi. Ryzyko jest
szczegolnie duze w przypadku skojarzonego leczenia z diuretykami oszczedzajacymi potas

i substytutami soli zawierajacymi potas, podczas gdy jednoczesne stosowanie z inhibitorami
konwertazy angiotensyny lub lekami z grupy NLPZ jest mniej ryzykowne, jesli zachowane sg $cisle
srodki ostroznosci.

Niezalecane jednoczesne stosowanie

Leki moczopedne oszczedzajgce potas lub suplementy potasu

Antagonisci receptora angiotensyny II, np. temisartan, tagodzg utrate potasu, wywotang przez leki
moczopgdne. Diuretyki oszczedzajace potas, np. spironolakton, eplerenon, triamteren lub amiloryd,
suplementy potasu lub substytuty soli zawierajace potas moga powodowac znaczne zwigkszenie
stezenia potasu w surowicy. Jezeli ich jednoczesne stosowanie jest wskazane ze wzgledu na
stwierdzong hipokaliemig, nalezy te leki stosowac ostroznie i czgsto kontrolowac stgzenie potasu
W Surowicy.

Lit

Podczas jednoczesnego stosowania litu z inhibitorami enzymu konwertujacego angiotensyne oraz

z antagonistami receptora angiotensyny II, w tym telmisartanem, obserwowano przemijajgce
zwigkszenie stezenia litu w surowicy 1 nasilenie jego toksycznosci. Jezeli jednoczesne stosowanie jest
konieczne, nalezy uwaznie kontrolowac¢ stezenie litu w surowicy.

W przypadku jednoczesnego podawania litu i indapamidu zglaszano wystepowanie zwigkszonego
stezenia litu w osoczu z objawami toksycznosci, tak jak w przypadku diety ubogosodowe;j
(zmniejszone wydalanie litu z moczem). Jesli konieczne jest stosowanie lekow moczopednych, nalezy
uwaznie kontrolowac stgzenie litu w osoczu i, jesli konieczne, odpowiednio dostosowaé dawke.

Leczenie skojarzone wymagajace zachowania szczegolnej ostroznosci

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

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

i nieselektywne NLPZ) moga zmniejsza¢ przeciwnadcisnieniowe dziatanie antagonistow receptora
angiotensyny II. U niektorych pacjentdow z zaburzong czynnoscia nerek (np. pacjenci odwodnieni lub
pacjenci w podesztym wieku z zaburzong czynnos$cig nerek) jednoczesne podanie antagonistow
receptora angiotensyny II i srodkéw hamujacych cyklooksygenaze moze powodowac dalsze
zaburzenie czynnosci nerek, w tym ostra niewydolno$¢ nerek, ktora jest zwykle stanem odwracalnym.

Podawanie NLPZ (stosowanych ogélnoustrojowo), w tym inhibitorow COX-2 lub kwasu
acetylosalicylowego w duzych dawkach (>3 g/dobg¢) i indapamidu moze powodowac¢ ostabienie
dziatania przeciwnadci$nieniowego indapamidu. U odwodnionych pacjentéw moze wystapi¢ ryzyko
ostrej niewydolnos$ci nerek (zmniejszenia filtracji kigbuszkowej). Pacjentow nalezy odpowiednio



nawodni¢ oraz nalezy rozwazy¢ konieczno$¢ kontrolowania czynnos$ci nerek po rozpoczeciu leczenia
skojarzonego i okresowo w pozniejszym czasie.

W jednym badaniu skojarzone podawanie telmisartanu i ramiprylu prowadzito do 2,5 krotnego
zwigkszenia warto$ci AUCO-24 1 Crax rampilrylu i rampirylatu. Znaczenie kliniczne tych zmian nie
zostato ustalone.

Leki moczopedne (tiazydowe lub diuretyki petlowe):

Weczesniejsze leczenie duzymi dawkami lekow moczopednych, takich jak furosemid (diuretyk
petlowy) 1 hydrochlorotiazyd (diuretyk tiazydowy) moze wywola¢ zmniejszenie objetosci krwi

i powodowac ryzyko wystgpienia niedoci$nienia w momencie rozpocze¢cia terapii telmisartanem.

Leki indukujgce torsades de pointes
e  grupa la lekéw przeciwarytmicznych (chinidyna, hydrochinidyna, dyzopiramid)
o  grupa III lekdéw przeciwarytmicznych (amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid)
e niektdre leki przeciwpsychotyczne:
- fenotiazyny (chloropromazyna, cyjamemazyna, lewomepromazyna, tiorydazyna,
trifluoperazyna)
- benzamidy (amisulpiryd, sulpiryd, sultopryd, tiapryd)
- butyrofenony (droperydol, haloperydol)
e  inne: beprydyl, cyzapryd, dyfemanil, erytromycyna iv., halofantryna, mizolastyna, pentamidyna,
sparfloksacyna, moksyfloksacyna, winkamina iv.
Zwigkszenie ryzyka arytmii komorowych, szczegolnie torsades de pointes (hipokaliemia jest
czynnikiem predysponujacym).
Przed rozpoczeciem leczenia skojarzeniem telmisartanu z indapamidem nalezy obserwowac czy
u pacjenta nie rozwija si¢ hipokaliemia i w razie koniecznosci korygowac stezenie potasu. Nalezy
kontrolowa¢ stezenie elektrolitéw w osoczu oraz wykonywaé badanie EKG.
Jesli wystepuje hipokaliemia, nalezy stosowac leki nie powodujace ryzyka torsades de pointes.

Inhibitory konwertazy angiotensyny (inhibitory ACE)
Jesli leczenie inhibitorami ACE jest rozpoczynane u pacjentow z utrzymujacym si¢ niedoborem sodu
(zwlaszcza u pacjentow ze zwezeniem tegtnicy nerkowej), istnieje ryzyko wystgpienia nagltego
niedoci$nienia tetniczego i (lub) ostrej niewydolnos$ci nerek.
U pacjentow z nadcisnieniem tetniczym, przed rozpoczeciem leczenia lekiem moczopednym, ktory
moze spowodowac niedobor sodu, nalezy:
e  albo na 3 dni przed rozpoczgciem leczenia inhibitorem ACE przerwac stosowanie diuretyku
i ponownie wlaczy¢ leczenie lekiem moczopednym zmniejszajacym stezenie potasu, jezeli jest
to niezbedne;
e lub rozpocza¢ podawanie inhibitora ACE od matych dawek i stopniowo je zwigkszac.
U pacjentow z zastoinowq niewydolnoscig serca, nalezy rozpocza¢ leczenie inhibitorem ACE od
bardzo matych dawek, jesli to mozliwe po zmniejszeniu dawki leku moczopednego nie
oszczedzajacego potasu.
We wszystkich przypadkach, podczas pierwszych tygodni leczenia inhibitorem ACE, nalezy
kontrolowaé czynnos$¢ nerek (stgzenie kreatyniny w osoczu).

Inne produkty powodujgce hipokaliemie: amfoterycyna B (stosowana dozylnie), glikokortykosteroidy
i mineralokortykosteroidy (stosowane ogolnoustrojowo), tetrakozaktyd i leki przeczyszczajgce

o dziataniu pobudzajgcym perystaltyke

Zwigkszone ryzyko hipokaliemii (dzialanie addytywne).

Nalezy kontrolowa¢ stezenie potasu i odpowiednio uzupetniaé jego niedobory. Jest to istotne,
zwlaszcza podczas leczenia skojarzonego z glikozydami naparstnicy. Nalezy stosowac leki
przeczyszczajace nie pobudzajace perystaltyki.

Baklofen
Baklofen nasila dziatanie przeciwnadci$nieniowe.
Nalezy odpowiednio nawodni¢ pacjenta oraz na poczatku leczenia kontrolowa¢ czynno$¢ nerek.



Glikozydy naparstnicy

Hipokaliemia jest czynnikiem usposabiajacym do wystapienia objawow toksycznosci glikozydow
naparstnicy.

Nalezy kontrolowac stezenie potasu w osoczu, wykonywac badanie EKG oraz, w razie koniecznosci,
skorygowac leczenie.

Allopurynol
Jednoczesne stosowanie z indapamidem moze nasila¢ reakcje nadwrazliwosci na allopurynol.

Nalezy rozwazy¢ jednoczesne stosowanie nastepujacych lekow

Inne leki przeciwnadcisnieniowe

Efekt obnizania ci$nienia tgtniczego przez telmisartan moze nasili¢ si¢ przez jednoczesne stosowanie
innych przeciwnadci$nieniowych produktéw leczniczych.

Dane z badan klinicznych wskazuja, ze podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAAS) w wyniku skojarzonego stosowania inhibitoréw konwertazy angiotensyny, antagonistow
receptora angiotensyny II Iub aliskirenu jest zwigzana z wicksza czgsto$cig wystepowania dziatan
niepozadanych, takich jak niedocis$nienie tetnicze, hiperkaliemia oraz pogorszenie czynno$ci nerek
(w tym ostrej niewydolnosci nerek), w porownaniu do stosowania w monoterapii lekow dziatajacych
na uktad renina-angiotensyna-aldosteron (patrz punkty 4.3, 4.415.1).

Mozna oczekiwag, ze ze wzgledu na farmakologiczne wtasciwosci, nastepujace produkty moga
nasila¢ dziatanie hipotensyjne przeciwnadcisnieniowych produktow leczniczych, w tym telmisartanu:
baklofen, amifostyna. Ponadto, niedocis$nienie ortostatyczne moze by¢ spotegowane przez alkohol,
barbiturany, opioidowe leki przeciwbolowe i leki przeciwdepresyjne.

Leki moczopedne oszczedzajgce potas (amiloryd, spironolakton, triamteren)

Racjonalne leczenie skojarzone, korzystne dla niektorych pacjentow, nie eliminuje ryzyka wystapienia
hipokaliemii lub hiperkaliemii, zwlaszcza u pacjentéow z cukrzyca lub niewydolnoscia nerek. Nalezy
kontrolowa¢ stezenie potasu w osoczu i wykonywaé badanie EKG, a jesli jest to konieczne, nalezy
ponownie rozwazy¢ sposob leczenia.

Metformina

Istnieje ryzyko wystgpienia kwasicy mleczanowej indukowanej przez metforming, spowodowanej
mozliwg, czynno$ciowa niewydolnoscia nerek, zwigzang ze stosowaniem preparatow moczopgdnych,
zwlaszcza diuretykow petlowych. Nie nalezy stosowaé metforminy, jesli stezenie kreatyniny

w surowicy jest wieksze niz 15 mg/l (135 umol/l) u megzczyzn oraz 12 mg/l (110 pmol/l) u kobiet.

Jodowe srodki kontrastujgce

U odwodnionych pacjentéw na skutek leczenia moczopednego, istnieje zwigkszone ryzyko
wystapienia ostrej niewydolnosci nerek, zwlaszcza, jesli zastosowano duze dawki jodowego Srodka
kontrastujacego.

Przed zastosowaniem takiego $rodka nalezy odpowiednio nawodni¢ pacjenta.

Leki przeciwdepresyjne podobne do imipraminy, neuroleptyki
Moze by¢ indukowane nasilone dziatanie przeciwnadci$nieniowe oraz ryzyko wystapienia
niedoci$nienia ortostatycznego (dzialanie addycyjne).

Sole wapnia
Istnieje ryzyko hiperkalcemii, spowodowanej zmniejszonym wydalaniem wapnia przez nerki.

Cyklosporyna, takrolimus
Ryzyko zwigkszenia stezenia kreatyniny w osoczu, bez zmian stezenia cyklosporyny, nawet jesli nie
wystepuje utrata wody i (lub) sodu.

Kortykosteroidy, tetrakozaktyd (stosowanie ogolnoustrojowe)
Dziatanie przeciwnadcisnieniowe moze by¢ zmniejszone (z powodu zatrzymania wody i (lub) sodu).



4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego YLPIO w pierwszym trymestrze ciazy (patrz punkt

4.4) 1 jest przeciwwskazane w drugimi i trzecim trymestrze cigzy (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Nie zaleca si¢ przyjmowania antagonistow receptora angiotensyny Il w pierwszym trymestrze cigzy
(patrz punkt 4.4). Przyjmowanie antagonistow receptora angiotensyny II jest przeciwwskazane
w drugim i trzecim trymestrze cigzy (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania telmisartanu u kobiet w cigzy. Badania
przeprowadzone na zwierze¢tach wykazaly toksyczny wpltyw na proces rozmnazania (patrz punkt 5.3).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory konwertazy angiotensyny w pierwszym trymestrze cigzy nie sg ostateczne; niec mozna
jednak wykluczy¢ niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Mimo, ze nie ma danych z kontrolowanych
badan epidemiologicznych dotyczacych ryzyka zwigzanego z antagonistami receptora angiotensyny I,
z tg grupa lekow moga wiaza¢ si¢ podobne zagrozenia. O ile kontynuacja leczenia za pomoca
antagonisty receptora angiotensyny II nie jest niezbedna, u pacjentek planujacych cigze nalezy
zastosowac leki przeciwnadci$nieniowe, ktore majg ustalony profil bezpieczenstwa stosowania

w cigzy. Po stwierdzeniu cigzy leczenie antagonistami receptora angiotensyny II nalezy natychmiast
przerwac i, w razie koniecznosci, rozpocza¢ inne leczenie.

Stwierdzono, Ze narazenie na antagonist¢ receptora angiotensyny Il w drugim i trzecim trymestrze
cigzy powoduje toksyczne dziatanie na ludzki ptod (pogorszenie czynno$ci nerek, matowodzie,
opdznienie kostnienia czaszki) oraz noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedocisnienie tetnicze,
hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3). W przypadku narazenia na antagonistow receptora angiotensyny 11
od drugiego trymestru cigzy, zaleca si¢ ultrasonograficzne badanie czynnos$ci nerek i budowy czaszki.
Noworodki, ktorych matki przyjmowaly antagonistow receptora angiotensyny II, nalezy doktadnie
obserwowac, ze wzgledu na mozliwos$¢ wystapienia niedoci$nienia tgtniczego (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Jako zasade, podczas cigzy nalezy unikac stosowania preparatow moczopednych. Nigdy nie nalezy ich
stosowaé w leczeniu fizjologicznych obrzekow wystepujacych u kobiet w cigzy. Leki moczopedne
mogg powodowac niedokrwienie ptodowo-tozyskowe, zaburzajac wzrost ptodu.

Brak danych lub istniejg ograniczone dane (mniej niz 300 cigz) dotyczace stosowania indapamidu

u kobiet w cigzy. Dlugotrwale narazenie na dziatanie diuretykow tiazydowych podczas trzeciego
trymestru cigzy moze zmniejszac objetos¢ osocza matki oraz maciczno-tozyskowy przeptyw krwi, co
moze powodowac niedokrwienie ptodowo-tozyskowe oraz zahamowanie wzrostu ptodu.

Badania na zwierzetach nie wskazuja na bezposredni lub posredni szkodliwy wptyw dotyczacy
toksycznego dziatania na rozrod (patrz punkt 5.3).

Zapobiegawczo, zaleca si¢ unikanie stosowania indapamidu podczas ciazy.

Karmienie piersia

Nie zaleca si¢ stosowania leczenia produktem leczniczym YLPIO w okresie karmienia piersig. Jesli
leczenie jest konieczne i nie ma alternatywnego leczenia o lepszym profilu bezpieczenstwa, nalezy
przerwaé karmienie piersia.

Ze wzgledu na brak informacji dotyczacych stosowania telmisartanu w trakcie karmienia piersia, nie
zaleca si¢ jego stosowania w tym okresie. W trakcie karmienia piersia, w szczeg6lnosci noworodkow
1 dzieci urodzonych przedwczesnie, zaleca si¢ stosowanie innych produktow posiadajacych lepszy
profil bezpieczenstwa.

Dane dotyczace przenikania indapamidu/metabolitoéw do mleka kobiecego sa niewystarczajace.
Indapamid jest blisko spokrewniony z tiazydowymi lekami moczopgdnymi, ktorych stosowanie



w czasie karmienia piersig moze wigzac si¢ ze zmniejszeniem lub nawet zatrzymaniem laktacji. Moze
wystapi¢ nadwrazliwo$¢ na pochodne sulfonamidowe oraz hipokaliemia.

Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla noworodka/dziecka karmionego piersig. Nie nalezy stosowac
indapamidu w trakcie karmienia piersia.

Plodnos¢

W badaniach przedklinicznych nie obserwowano wptywu telmisartanu i indapamidu na ptodnos¢
u kobiet i m¢zczyzn.

Badania toksycznego dziatania na rozrodczos$¢ nie wykazaly wptywu na ptodnos$¢ samic i samcow
szczuréw (patrz punkt 5.3). Nie nalezy spodziewac si¢ wptywu na ptodnos¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Podczas prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn nalezy mie¢ na uwadze, iz w trakcie
przyjmowania lekéw przeciwnadci$nieniowych, takich jak telmisartan, moga czasami wystgpi¢
zawroty gtowy 1 sennos$¢.

Indapamid nie wplywa na szybkos$¢ reakcji, ale u niektorych pacjentdéw moga wystapi¢ osobnicze
reakcje zwigzane ze zmniejszeniem cis$nienia t¢tniczego, zwlaszcza na poczatku leczenia lub

w wyniku przyjmowania innego leku przeciwnadci$nieniowego. W takich sytuacjach zdolno$¢
prowadzenia pojazdoéw lub obstugiwania maszyn moze by¢ zaburzona.

4.8 Dzialania niepozadane
Telmisartan
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do cigzkich dziatan niepozadanych produktu leczniczego naleza reakcje anafilaktyczne i obrzek
naczynioruchowy (moga wystapi¢ rzadko >1/10 000 do <1/1 000) oraz ostra niewydolnos$¢ nerek.

W badaniach kontrolowanych placebo ogolna czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych po
podaniu telmisartanu byta podobna jak w grupie placebo (41,4 % v. 43,9 %) u pacjentow leczonych
z powodu nadcis$nienia tetniczego. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych nie miata zwigzku
z dawka, nie wykazata korelacji z ptcig, wiekiem ani z rasg pacjenta. Profil bezpieczenstwa
telmisartanu u pacjentéw leczonych w celu zmniejszenia czestosci zachorowan z przyczyn
sercowo-naczyniowych byt zgodny z profilem bezpieczenstwa obserwowanym u pacjentow

z nadci$nieniem tgtniczym.

Wymienione ponizej dziatania niepozadane opisywano w kontrolowanych badaniach klinicznych
przeprowadzonych z udziatem pacjentéw leczonych z powodu nadcisnienia tetniczego oraz zglaszano
w raportach po wprowadzeniu produktu leczniczego do sprzedazy. Lista obejmuje rowniez ci¢zkie
dzialania niepozadane i dzialania niepozadane prowadzace do zaprzestania stosowania leku zgtoszone
w trzech dlugoterminowych badaniach klinicznych z udziatem 21 642 pacjentow leczonych
telmisartanem w celu zmniejszenia czgstosci zachorowan z przyczyn sercowo-naczyniowych,
prowadzonych w ciaggu 6 lat.

Zestawienie dziatan niepozgdanych

Dziatania niepozadane zostaly przedstawione zgodnie z czgstoscig ich wystgpowania,

z zastosowaniem nastepujacej klasyfikacji: bardzo czesto (>1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt
czesto (=>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana
(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zakazenia 1 zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czesto: zakazenia drég moczowych w tym zapalenie pecherza moczowego,
zakazenie gornych drog oddechowych, w tym zapalenie gardta i zapalenie
zatok

Rzadko: posocznica, w tym zakofczona zgonem'
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Zaburzenia krwi i uktadu chionnego
Niezbyt czesto: niedokrwistos¢
Rzadko: eozynofilia, matoplytkowos¢

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko: reakcja anafilaktyczna, nadwrazliwos¢

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Niezbyt czesto: hiperkaliemia

Rzadko: hipoglikemia (u pacjentéw z cukrzycg)
Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto: bezsenno$¢, depresja,

Rzadko: niepokdj

Zaburzenia uktadu nerwowego

Niezbyt czesto: omdlenie

Rzadko: sennos¢

Zaburzenia oka
Rzadko: zaburzenia widzenia

Zaburzenia ucha i blednika
Niezbyt czesto: zawroty gtowy pochodzenia btednikowego

Zaburzenia serca
Niezbyt czesto: bradykardia
Rzadko: tachykardia

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

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i §rodpiersia
Niezbyt czesto: duszno$¢, kaszel
Bardzo rzadko: $rodmigzszowa choroba phuc’

Zaburzenia zotadka i jelit
Niezbyt czesto: bole brzucha, biegunka, niestrawno$¢, wzdgcia, wymioty
Rzadko: suchos¢ btony §luzowej jamy ustnej, niezyt zotadka, zaburzenia smaku

Zaburzenia watroby i drog zétciowych
Rzadko: nieprawidtowa czynnoéé watroby/zaburzenia watroby*

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Niezbyt czesto: swiad, nadmierne pocenie si¢, wysypka

Rzadko: obrzek naczynioruchowy (réwniez zakonczony zgonem), wyprysk, rumien,
pokrzywka, wysypka polekowa, toksyczne uszkodzenie skory

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Niezbyt czesto: bol plecow (np. rwa kulszowa), kurcze migéni, bol migsni
Rzadko: bol stawow, bol konczyn, bol Sciggien (objawy imitujace zapalenie Sciggien)

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Niezbyt czesto: zaburzenia czynno$ci nerek, w tym ostra niewydolnos¢ nerek

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Niezbyt czesto: bol w klatce piersiowej, ostabienie
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Rzadko: objawy grypopodobne

Badania diagnostyczne

Niezbyt czesto: zwickszone stezenie kreatyniny w osoczu

Rzadko: zmniejszone stezenie hemoglobiny, zwiekszone stgzenie kwasu moczowego
we krwi, zwickszona aktywno$¢ enzymow watrobowych, zwickszona
aktywno$¢ fosfokinazy kreatynowej we krwi

1234 szczegdlowy opis, patrz podpunkt ,, Opis wybranych dziatan niepozqgdanych”

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Posocznica

W badaniu PRoFESS, u pacjentéw przyjmujacych telmisartan zaobserwowano wigkszg czgstosc
wystepowania posocznicy w poréwnaniu do grupy placebo. Zjawisko to moze by¢ przypadkowe lub
zwigzane z mechanizmem, ktory nie zostat jeszcze poznany (patrz rowniez punkt 5.1).

Niedocisnienie

Niedocis$nienie wystgpowato czesto u pacjentdw z kontrolowanym cisnieniem tetniczym, ktorzy
otrzymywali telmisartan w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia chordb sercowo-naczyniowych, poza
standardowymi lekami.

Nieprawidtowa czynnos¢ waqtroby / zaburzenia wqtroby

Wigkszos¢ przypadkdéw nieprawidtowej czynnosci watroby/ zaburzen watroby zgloszonych w okresie
po wprowadzeniu produktu do obrotu wystapila u pacjentow z Japonii. U Japonczykow istnieje
wicksze prawdopodobienstwo wystapienia tych dziatan niepozadanych.

Srédmigzszowa choroba pluc

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

Indapamid

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
Najczesciej zgtaszane dzialania niepozadane to reakcje nadwrazliwos$ci, gtownie skorne, u oséb
z predyspozycja do reakcji alergicznych i astmatycznych oraz wysypek plamkowo-grudkowych.

W badaniach klinicznych hipokaliemig¢ (st¢zenie potasu w osoczu <3,4 mmol/l) obserwowano u 25%
pacjentow, przy czym u 10% pacjentéw stezenie potasu wynosito <3,2 mmol/l po 4 do 6 tygodniach
leczenia. Po 12 tygodniach leczenia $rednie zmniejszenie st¢zenia potasu wynosito 0,41 mmol/l.

Wigkszos¢ dziatan niepozadanych dotyczacych objawoéw klinicznych i wynikow badan
laboratoryjnych zalezy od dawki.

Zestawienie dzialan niepozadanych

Podczas stosowania indapamidu obserwowano nastgpujace dziatania niepozadane sklasyfikowane
wedlug czestosci w nastepujacy sposob:

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

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego
Bardzo rzadko: agranulocytoza, niedokrwisto$¢ aplastyczna, niedokrwisto§¢ hemolityczna,
leukopenia, trombocytopenia
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Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo rzadko: hiperkalcemia

Nieznana: utrata potasu z hipokaliemig, szczegdlnie ciezka w niektorych populacjach
wysokiego ryzyka (patrz punkt 4.4), hiponatremia

Zaburzenia uktadu nerwowego
Rzadko: zawroty gtowy, zme¢czenie, bole glowy, parestezje

Nieznana: omdlenie

Zaburzenia oka
Nieznana: krotkowzrocznosé, niewyrazne widzenie, zaburzenia widzenia, wysiek do
naczyniowki

Zaburzenia serca

Bardzo rzadko: zaburzenia rytmu serca

Nieznana: zaburzenia rytmu serca typu torsade de pointes (ktore mogg zakonczy¢ si¢
zgonem), patrz punkty 4.4 1 4.5

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo rzadko: niedoci$nienie tetnicze

Zaburzenia zoladka i jelit

Niezbyt czesto: wymioty.
Rzadko: nudnosci, zaparcia, sucho$¢ w jamie ustnej
Bardzo rzadko: zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Bardzo rzadko: zaburzenia czynno$ci watroby.

Nieznana: mozliwos$¢ rozwoju encefalopatii watrobowej w przebiegu niewydolno$ci
watroby (patrz punkty 4.3 i 4.4), zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto: reakcje alergiczne i astmatyczne, reakcje nadwrazliwosci (gtdownie dotyczace
skory, u pacjentow sktonnych do alergii oraz reakcji astmatycznych),
grudkowo-plamiste wysypki

Niezbyt czesto: plamica

Bardzo rzadko: obrzek naczynioruchowy i (lub) pokrzywka, martwica toksyczno-rozptywna
naskorka, zespot Stevensa-Johnsona

Nieznana: mozliwos¢ nasilenia objawow wspolistniejgcego tocznia rumieniowatego

uktadowego, reakcje nadwrazliwosci na $wiatto (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Bardzo rzadko: niewydolno$¢ nerek

Badania diagnostyczne

Nieznana: wydhluzenie odstepu QT w badaniu elektrokardiograficznym (patrz punkty 4.4
14.5), zwigkszenie st¢zenia glukozy we krwi, zwigkszenie stezenia kwasu
moczowego w osoczu, zwigkszona aktywnos¢ enzymow watrobowych

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgltaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych.
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Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Dostepne informacje, dotyczace przedawkowania telmisartanu u ludzi sa ograniczone.

Objawy

Najwazniejsze objawy przedawkowania telmisartanu to niedocisnienie tetnicze i tachykardia;
opisywano rowniez bradykardie, zawroty glowy, zwigkszenie st¢zenia kreatyniny w surowicy oraz
ostrg niewydolnos¢ nerek.

Nie stwierdzono dziatan toksycznych indapamidu w dawkach do 40 mg. Objawy ostrego zatrucia
przebiegaja glownie w postaci zaburzen gospodarki wodno-elektrolitowej (hiponatremia,
hipokaliemia). Klinicznie moze si¢ to objawia¢ nudno$ciami, wymiotami, niedoci$nieniem tetniczym,
kurczami mig$ni, obwodowymi zawrotami glowy, sennoscia, splataniem, wielomoczem lub
skapomoczem, az do bezmoczu (z powodu hipowolemii).

Leczenie

Telmisartan nie jest usuwany przez hemodializ¢. Pacjenta nalezy dokladnie obserwowac i zastosowac
leczenie objawowe i podtrzymujace.

Postepowanie zalezy od czasu, jaki uptynat od przyjecia produktu i nasilenia objawow. Zaleca si¢
sprowokowanie wymiotow i (lub) ptukanie zotadka. W leczeniu przedawkowania pomocne moze by¢
zastosowanie wegla aktywnego. Nalezy czgsto kontrolowacé stezenie elektrolitow i kreatyniny

w surowicy. W przypadku wystgpienia niedocisnienia t¢tniczego, pacjenta nalezy ulozy¢ w pozycji na
plecach oraz szybko uzupehi¢ niedobory wodno-elektrolitowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki dziatajace na uktad renina-angiotensyna, antagonisci angiotensyny
11 1 leki moczopedne, kod ATC: CO9CAO07

Telmisartan

Mechanizm dzialania

Telmisartan jest czynnym po podaniu doustnym, swoistym antagonistg receptora angiotensyny II (typu
AT)). Dzi¢ki wysokiemu powinowactwu, telmisartan wypiera angiotensyn¢ Il z miejsc wigzania

z podtypem AT, receptora, ktory jest odpowiedzialny za poznany mechanizm dziatania angiotensyny
II. Telmisartan nie wykazuje nawet czesciowego dzialania agonistycznego w stosunku do receptora
AT). Telmisartan wybiorczo wiaze si¢ z receptorem AT;. To wigzanie jest dlugotrwate. Telmisartan
nie wykazuje powinowactwa do innych receptoréw, w tym do receptora AT, oraz innych, mniej
poznanych podtypow receptora AT. Funkcja tych receptorow nie jest znana; nie znane sa tez skutki
ich nadmiernego pobudzenia przez angiotensyne II, ktorej stgzenie zwicksza si¢ pod wptywem
telmisartanu. Telmisartan zmniejsza st¢zenie aldosteronu w osoczu. Telmisartan nie hamuje
aktywnosci reninowej osocza oraz nie blokuje kanatéw jonowych. Telmisartan nie hamuje aktywnos$ci
konwertazy angiotensyny (kininazy II), enzymu odpowiedzialnego takze za rozktad bradykininy. Tak
wigc nie nalezy si¢ spodziewac nasilenia dziatan niepozadanych zwiazanych z dziataniem
bradykininy. U ludzi, dawka 80 mg telmisartanu prawie catkowicie hamuje zwigkszenie ci$nienia
tetniczego wywotane przez angiotensyne II. To hamujace dzialanie utrzymuje si¢ przez 24 godziny

i mozna je stwierdzi¢ w dalszym ciagu po 48 godzinach.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Leczenie nadcisnienia tetniczego pierwotnego

Po podaniu pierwszej dawki telmisartanu dziatanie przeciwnadci$nieniowe wystgpuje stopniowo
w ciggu 3 godzin. Maksymalne obnizenie ci$nienia t¢tniczego jest osiggane zazwyczaj po uptywie
4 do 8 tygodni od rozpoczecia leczenia i utrzymuje si¢ przez caty okres leczenia.

W ambulatoryjnych pomiarach ci$nienia tetniczego wykazano, ze dziatanie przeciwnadci$nieniowe
utrzymuje si¢ na statym poziomie przez 24 godziny od przyje¢cia produktu, w tym rowniez ostatnie
4 godziny przed przyjeciem nastepnej dawki produktu. Potwierdzajg to wyniki badan klinicznych
kontrolowanych placebo, w ktorych stosunek warto$ci minimalnego do maksymalnego obnizenia
ci$nienia tgtniczego w ciagu doby (through to peak ratio) stale wynosit powyzej 80%, zarowno po
podaniu dawki 40 mg jak i 80 mg. W przypadku cis$nienia skurczowego istnieje wyrazna zalezno$¢
czasu powrotu do wartosci wyjsciowych od dawki leku. W przypadku ci$nienia rozkurczowego dane
sa niespojne.

U pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym telmisartan obniza zardwno ci$nienie skurczowe, jak

i rozkurczowe, nie wptywajac na czg¢stos¢ pracy serca. Udzial dziatania moczopednego

i natriuretycznego w dziataniu hipotensyjnym nie zostat dotychczas okreslony. Skuteczno$é
przeciwnadci$nieniowa telmisartanu jest porownywalna ze skutecznoscia lekow
przeciwnadcis$nieniowych z innych grup (co wykazano w badaniach klinicznych, w ktérych
poréwnywano telmisartan z amlodyping, atenololem, enalaprylem, hydrochlorotiazydem

i lizynoprylem).

W przypadku naglego przerwania leczenia telmisartanem, ci$nienie tetnicze powraca stopniowo,

w ciggu kilku dni, do wartos$ci sprzed rozpoczecia leczenia, bez wystgpienia nadci$nienia ,,z odbicia”.
W badaniach klinicznych bezposrednio porownujacych dwie metody leczenia
przeciwnadci$nieniowego, czgstos¢ wystepowania suchego kaszlu u pacjentow leczonych
telmisartanem byla znaczaco mniejsza niz u pacjentdéw leczonych inhibitorami konwertazy
angiotensyny.

Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym

W badaniu ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global
Endpoint Trial) poréwnano wptyw telmisartanu, ramiprylu i leczenia skojarzonego telmisartanem

z ramiprylem na czgsto$¢ wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych u 25 620 pacjentow w wieku
55 lat i starszych z chorobg wiencows, udarem mozgu, przemijajacym napadem niedokrwiennym,
choroba tetnic obwodowych lub cukrzyca typu 2 z powiklaniami narzagdowymi (np. z retinopatia,
przerostem lewej komory serca, makro- lub mikroalbuminuria) w wywiadzie. Jest to grupa pacjentow
z ryzykiem wystapienia chor6b sercowo-naczyniowych.

Pacjenci zostali losowo przydzieleni do jednej z trzech badanych grup: grupa otrzymujaca telmisartan
w dawce 80 mg (n=8542), grupa otrzymujaca ramipryl w dawce 10 mg (n=8576), grupa otrzymujaca
telmisartan w dawce 80 mg w skojarzeniu z ramiprylem w dawce 10 mg (n=8502), a nastepnie byli
obserwowani przez $redni okres 4,5 roku.

Telmisartan wykazat podobng skuteczno$¢ do ramiprylu w zmniejszaniu czestosci wystepowania
pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego, na ktdry sktadat si¢: zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawal migénia sercowego niezakonczony zgonem, udar mézgu niezakonczony zgonem
lub hospitalizacja z powodu zastoinowej niewydolnos$ci serca. Czgsto$¢ wystgpowania
pierwszorzedowego punktu koncowego byta poréwnywalna w grupie telmisartanu (16,7%)

i ramiprylu (16,5%). Wspotczynnik ryzyka dla telmisartanu wzgledem ramiprylu wyniost 1,01 (97,5%
CI1 0,93 — 1,10, p (nie gorszy niz) = 0,0019 z marginesem 1,13). Wspodtczynnik $miertelnosci ze
wszystkich przyczyn wyniost 11,6% 1 11,8% odpowiednio w grupie pacjentdw otrzymujacych
telmisartan i ramipryl.

Wykazano, ze telmisartan wykazuje podobna skutecznos¢ do ramiprylu w odniesieniu do
predefiniowanego drugorzedowego punktu koncowego, ztozonego ze zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawatu migénia sercowego niezakonczonego zgonem, udaru
niezakonczonego zgonem [0,99 (97,5% CI 0,90 — 1,08), p (nie gorszy niz) = 0,0004], ktory byt
pierwszorzedowym punktem koncowym referencyjnego badania HOPE (The Heart Outcomes
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Prevention Evaluation Study), w ktéorym oceniano dzialanie ramiprylu w porownaniu z dzialaniem
placebo.

W badaniu TRANSCEND pacjenci nie tolerujacy inhibitorow ACE zostali przydzieleni losowo do
grupy stosujacej telmisartan w dawce 80 mg (n=2 954) lub do grupy stosujacej placebo (n=2 972),

w uzupehieniu leczenia standardowego. Pozostate kryteria wtaczenia byly takie, jak w badaniu
ONTARGET. Sredni okres obserwacji wynosil 4 lata i 8 miesiecy. Nie wykazano istotnych
statystycznie réznic w czgstosci wystepowania pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego
(zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat mig¢$nia sercowego niezakonczony zgonem, udar
mozgu niezakonczony zgonem lub hospitalizacja z powodu zastoinowej niewydolnosci serca) [15,7%
w grupie telmisartanu i 17,0% w grupie placebo, ze wspotczynnikiem ryzyka 0,92 (95% CI1 0,81 —
1,05, p = 0,22)]. Wykazano korzysci ze stosowania telmisartanu w poréwnaniu z placebo w
odniesieniu do predefiniowanego drugorzedowego ztozonego punktu koncowego, sktadajacego si¢ ze
Zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawalu migsnia sercowego niezakonczonego zgonem,
udaru mézgu niezakonczonego zgonem [0,87 (95% CI 0,76 — 1,00, p = 0,048)]. Nie wykazano
korzystnego wptywu telmisartanu na czestos¢ wystgpowania zgondw z przyczyn
sercowo-naczyniowych (wspotczynnik ryzyka 1,03, 95% CI 0,85 — 1,24).

Kaszel i obrzek naczynioruchowy wystepowaty rzadziej u pacjentéw leczonych telmisartanem niz
u pacjentdw leczonych ramiprylem, podczas gdy niedocisnienie tetnicze zglaszane byto czgsciej
u 0s0b otrzymujacych telmisartan.

Stosowanie telmisartanu w skojarzeniu z ramiprylem nie powoduje dodatkowych korzysci

w poréwnaniu do stosowania ramiprylu lub telmisartanu w monoterapii. Smiertelnos¢ z przyczyn
sercowo-naczyniowych i §miertelnos¢ ogolna byly wigksze w przypadku stosowania leczenia
skojarzonego. Ponadto w grupie otrzymujacej leczenie skojarzone zaobserwowano znacznie czestsze
wystepowanie hiperkaliemii, niewydolnosci nerek, niedocisnienia tetniczego i omdlen. Z tego powodu
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 50 lat i starszych, ktorzy ostatnio przebyli udar, odnotowano wigksza czestosé
wystepowania posocznicy w grupie otrzymujacej telmisartan, w pordwnaniu do grupy otrzymujacej
placebo, 0,70% wobec 0,49% [zmniejszenie ryzyka 1,43 (95% przedziat utnosci 1,00-2,06)]; czgstosé
wystepowania posocznicy zakonczonej zgonem byta wigksza u pacjentéw przyjmujacych telmisartan
(0,33%), w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujacych placebo (0,16%) [zmnigjszenie ryzyka 2,07
(95% przedziat ufnosci 1,14 — 3,76)]. Zaobserwowane zwigkszenie czestosci wystepowania
posocznicy podczas stosowania telmisartanu moze by¢ albo przypadkowe, albo spowodowane
aktualnie nieznanym mechanizmem.

W dwoch duzych, randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych ONTARGET (ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) 1 VA NEPHRON-D (The
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes) oceniano jednoczesne zastosowanie inhibitora ACE

z antagonisa receptora angiotensyny Il. Badanie ONTARGET bylo przeprowadzone z udziatlem
pacjentow z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego, chorobami naczyn moézgowych w wywiadzie
lub cukrzycg typu 2 z towarzyszacymi, udowodnionymi uszkodzeniami narzgdéw docelowych.

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji patrz podpunkt ,,Zapobieganie chorobom
sercowo-naczyniowym”, powyzej. Badanie VA NEPHRON-D byto przeprowadzone z udzialem
pacjentow z cukrzyca typu 2 oraz z nefropatig cukrzycowa. Badania te nie wykazaty istotnego
korzystnego wptywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki w zakresie chorobowo$ci oraz §miertelnosci
sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego
uszkodzenia nerek i (lub) niedoci$nienia, w poréwnaniu z monoterapia. Ze wzgledu na podobienstwa
w zakresie wlasciwo$ci farmakodynamicznych tych lekow, przytoczone wyniki rowniez maja
znaczenie w przypadku innych inhibitoréw ACE oraz antagonistow receptora angiotensyny II. Dlatego
tez u pacjentoOw z nefropatig cukrzycowg nie nalezy jednoczesnie stosowac inhibitoréw ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny II.
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Badanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) bylo zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do standardowego
leczenia inhibitorem ACE lub antagonistg receptora angiotensyny Il u pacjentéw z cukrzyca typu 2

i przewlekta chorobg nerek oraz (lub) z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego. Badanie zostato
przedwczesnie przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dzialan niepozadanych. Zgony z przyczyn
sercowo-naczyniowych i udary mézgu wystepowaty czesciej w grupie otrzymujacej aliskiren

w odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano rowniez czestsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym ci¢zkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedoci$nienie i niewydolno$¢ nerek), wzgledem grupy placebo.

Dzieci i miodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa ani skuteczno$ci stosowania telmisartanu u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat.

W trwajacym cztery tygodnie badaniu z udziatlem 76 pacjentow w wieku 6 do < 18 lat z nadci$nieniem
tetniczym i znaczng nadwaga, (masa ciata > 20 kg i < 120 kg, Srednia masa ciata 74,6 kg) oceniano
dziatanie obnizajace ci$nienie tgtnicze dwoch dawek telmisartanu - 1 mg/kg (n=29 leczonych) lub

2 mg/kg (n=31 leczonych). Do momentu wlagczenia nie weryfikowano obecnosci wtérnego
nadcisnienia t¢tniczego. W przypadku niektorych badanych pacjentéw zastosowano dawki wigksze
niz dawki zalecane w leczeniu nadcisnienia t¢tniczego u oso6b dorostych, osiagajac dawke dobowa
porownywalng do dawki 160 mg, ktéra oceniano u 0séb dorostych. Po skorygowaniu o grupe
wiekowa $rednia zmiana skurczowego cis$nienia tetniczego w poroOwnaniu ze stanem wyjsciowym
(pierwszorzgdowy punkt koncowy) wynosita -14,5 (1,7) mmHg w grupie przyjmujacej telmisartan

w dawce 2 mg/kg, -9,7 (1,7) mmHg w grupie przyjmujacej telmisartan 1 mg/kg oraz -6,0 (2,4) mmHg
w grupie otrzymujacej placebo. Skorygowana zmiana rozkurczowego cisnienia t¢tniczego

w poréwnaniu ze stanem wyj$ciowym wynosita odpowiednio -8,4 (1,5) mmHg, - 4,5 (1,6) mmHg oraz
-3,5 (2,1) mmHg. Zmiana zalezata od dawki. Uzyskane w tym badaniu dane dotyczace
bezpieczenstwa u pacjentow w wieku od 6 do < 18 lat wydaja si¢ by¢ zasadniczo podobne do danych
dotyczacych o0sob dorostych. Nie oceniono dlugotrwatej terapii telmisartanem u dzieci i mtodziezy.

U dzieci i mtodziezy obserwowano zwigkszenie liczby eozynofilii, ktorego nie stwierdzano

w populacji os6b dorostych. Zwigzek z leczeniem telmisartanem i znaczenie kliniczne nie sg znane.
Uzyskane dane kliniczne nie pozwalaja okresli¢ bezpieczenstwa ani skutecznos$ci telmisartanu

w populacji dzieci i mtodziezy.

Indapamid

Mechanizm dzialania

Indapamid jest pochodng sulfonamidowa zawierajgca pierscien indolowy, o wlasciwosciach
farmakologicznych podobnych do tiazydowych lekdw moczopednych, dziatajacych poprzez
hamowanie wchtaniania zwrotnego sodu w czgséci korowej nerki. Powoduje to zwickszenie wydalania
sodu i chlorkéw i w mniejszym stopniu potasu i magnezu, zwigkszajac w ten sposodb objetosé
wydalanego moczu i wywotujac dziatanie przeciwnadci$nieniowe.

Dzialanie farmakodynamiczne

Dziatanie przeciwnadcisnieniowe wystepowato po podaniu dawek, ktérych dziatanie moczopgdne
mialo tagodne nasilenie. Utrzymujace si¢ dziatanie przeciwnadci$nieniowe obserwuje si¢ takze

u pacjentdéw z nadcisnieniem tetniczym bez czynno$ci nerek.

Podobnie jak w przypadku innych lekow moczopednych, naczyniowy mechanizm dziatania

indapamidu obejmuje:

- zmniejszenie kurczliwos$ci mi¢sni gtadkich naczyn, spowodowane modyfikacja transportu
jonowego przez btone komérkowa (gtdéwnie jonu wapnia);

- rozszerzenie naczyn spowodowane stymulacja syntezy prostaglandyny PGE; i czynnika
rozszerzajacego naczynia oraz prostacykliny PGI, hamujgcej agregacje ptytek krwi.

Indapamid zmniejsza przerost lewej komory serca.
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Leki moczopedne tiazydowe i o podobnym dziataniu wykazuja terapeutyczne plateau i powyzej
okreslonej dawki zwigksza si¢ jedynie czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych. Nie nalezy
zwigksza¢ dawki, jesli leczenie jest nieskuteczne.

Podczas krotko-, srednio- i dlugoterminowego leczenia pacjentéw z nadcisnieniem tgtniczym
wykazano, ze indapamid:
- nie zaburza metabolizmu lipidow (triglicerydy, frakcja LDL cholesterolu oraz frakcja HDL
cholesterolu);
- nie zaburza metabolizmu weglowodandw, nawet u pacjentdow z nadcisnieniem tetniczym
i cukrzyca.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Telmisartan jest szybko, lecz w réznym stopniu wchtaniany z przewodu pokarmowego. Srednia
biodostepnos¢ catkowita wynosi okoto 50%. Jezeli telmisartan jest przyjmowany z pokarmem to
zmnigjszenie pola powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia w osoczu od czasu (AUCy..) wynosi
w przyblizeniu od 6% (dla dawki 40 mg) do 19% (dla dawki 160 mg). Po 3 godzinach od przyj¢cia
stezenie w osoczu jest podobne, niezaleznie od tego, czy telmisartan byt przyjety na czczo, czy z
pokarmem.

Biodostgpnos¢ indapamidu jest wysoka (93%). Po podaniu doustnym 2,5 mg indapamidu,
maksymalne stgzenie w 0soczu (tmax) Uzyskuje si¢ po 1-2 godzinach.

Dystrybucja
Telmisartan w duzym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza (> 99,5%), szczegolnie z albuminami

i alfa-1 kwas$na glikoproteina. Srednia pozorna objeto$¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vss)
wynosi okoto 500 1.

Wiazanie indapamidu z biatkami osocza wynosi ponad 75%.

Stezenie w osoczu w stanie stacjonarnym po wielokrotnym podawaniu indapamidu jest zwickszone
w poréwnaniu do stezenia po jednorazowym podaniu dawki. St¢zenie w stanie stacjonarnym jest
stabilne w czasie i nie wystgpuje kumulacja.

Metabolizm
Telmisartan jest metabolizowany w procesie sprzggania czasteczek macierzystych do pochodnych
glukuronidowych, nieposiadajacych aktywnosci farmakologiczne;j.

Eliminacja

Farmakokinetyke eliminacji telmisartanu opisuje krzywa wielowyktadnicza, z koncowym okresem
poltrwania w fazie eliminacji > 20 godz. Maksymalne stezenie w 0soczu (Cmax) Oraz w mniejszym
stopniu pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia w osoczu od czasu (AUC) zwigksza si¢
nieproporcjonalnie do dawki. Nie wykazano, aby telmisartan stosowany w zalecanych dawkach ulegat
kumulacji majacej znaczenie kliniczne. Stgzenia w osoczu byty wigksze u kobiet niz u me¢zczyzn, bez
istotnego wptywu na skutecznos$¢.

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

60-80% podanej dawki indapamidu jest wydalane przez nerki. Indapamid jest wydalany gtownie

w postaci metabolitow, 5% produktu jest wydalane w postaci niezmienione;.

Okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi od 14 do 24 godzin ($rednio 18 godzin).

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

Niewielkie zmniejszenie wartosci AUC nie powinno powodowaé¢ zmniejszenia skutecznos$ci
terapeutycznej. Brak liniowej zalezno$ci migdzy dawkami, a stezeniem w osoczu krwi. Cpax

i w mniejszym stopniu AUC zwigkszaja si¢ nieproporcjonalnie po dawkach wiekszych niz 40 mg.
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Szczegdlne grupy pacjentdéw

Dzieci i mlodziez

W trwajacym cztery tygodnie badaniu z udziatlem 57 pacjentow w wieku 6 do < 18 lat z nadcis$nieniem
tetniczym oceniano jako wtorny cel badania wtasciwosci farmakokinetyczne dwoch dawek
telmisartanu - 1 mg/kg lub 2 mg/kg. Ocena farmakokinetyki obejmowata ustalenie stanu stacjonarnego
telmisartanu u dzieci i mtodziezy oraz zbadanie roznic zwigzanych z wiekiem. Chociaz badanie byto
zbyt mate, aby umozliwi¢ pelng ocen¢ farmakokinetyki u dzieci w wieku ponizej 12 lat, wyniki sg
zasadniczo zgodne z wynikami dotyczacymi dorostych i potwierdzajg nieliniowos$¢ telmisartanu,
zwlaszcza w przypadku warto§ci Cpax.

Ptec

Obserwowano réznice w stezeniu leku w osoczu - stezenie maksymalne (Cmax) U kobiet byto
trzykrotnie, a pole powierzchni pod krzywa zaleznosci st¢zenia od czasu (AUC) dwukrotnie wigcksze
niz u mezezyzn.

Osoby w podesztym wieku
Farmakokinetyka telmisartanu nie r6zni si¢ u 0séb w podesztym wieku i u 0s6b w wieku ponize;j
65 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z tagodng do umiarkowanej oraz z cigzkg niewydolnos$cig nerek obserwowano dwukrotne
zwigkszenie stezenia w osoczu. Natomiast u pacjentow z niewydolnoscig nerek poddawanych
hemodializoterapii obserwowano zmniejszenie stezenia w osoczu. U pacjentow z niewydolnoscia
nerek telmisartan w duzym stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza i nie moze by¢ usuniety poprzez
hemodialize. Okres pottrwania w fazie eliminacji nie zmienia si¢ u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek.

Parametry farmakokinetyczne indapamidu pozostajg niezmienione u pacjentdw z niewydolnoscia
nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Badania farmakokinetyczne u pacjentéw z zaburzeniami czynno$cig watroby wykazaty zwigkszenie
biodostepnosci catkowitej do prawie 100%. Okres poitrwania w fazie eliminacji nie ulega zmianie
u pacjentdOw z zaburzeniami czynno$ci watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach przedklinicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, narazenie odpowiadajace
dawkom terapeutycznym powodowato zmniejszenie parametrow czerwonokrwinkowych (liczby
erytrocytow, stezenia hemoglobiny, warto$ci hematokrytu), zmiany w hemodynamice nerek
(zwigkszenie stezenia azotu mocznikowego i kreatyniny we krwi), jak rowniez zwickszenie st¢zenia
potasu w surowicy u zwierzat z prawidlowym ci$nieniem tetniczym. U psow stwierdzono poszerzenie
z zanikiem kanalikow nerkowych. U szczurdw i psow stwierdzono réwniez uszkodzenie btony
sluzowej zotadka (nadzerki, owrzodzenia, zmiany zapalne). Tym, wynikajacym z dzialania
farmakologicznego dziataniom niepozadanym, znanym z przedklinicznych badan zaréwno
inhibitorow konwertazy angiotensyny, jak i antagonistow receptora angiotensyny II, zapobiegano
przez doustne uzupehienie soli. U obu gatunkéw zwierzat obserwowano zwigkszenie aktywnosci
reninowej osocza i przerost aparatu przykiebuszkowego nerek. Nie wydaje si¢, aby powyzsze zmiany,
typowe dla inhibitoréw konwertazy angiotensyny i innych antagonistow receptora angiotensyny I,
miaty znaczenie kliniczne. Nie zaobserwowano jednoznacznych dowodéw na teratogenne dzialanie
produktu, jednak po zastosowaniu toksycznych dawek telmisartanu obserwowano wptyw na rozwoj
noworodkow, np. zmniejszenie masy ciata lub opdzniony czas otwarcia oczu.

W badaniach in vitro nie stwierdzono dziatania mutagennego oraz znaczacego dziatania
klastogennego. W badaniach na myszach i szczurach nie stwierdzono dzialania rakotworczego.

Zastosowanie doustne duzych dawek (od 40 do 8000 razy wigkszych od dawki terapeutyczne;j)
u roznych gatunkdéw zwierzat wykazalo nasilenie dziatania moczopgdnego indapamidu. Gtéwne
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objawy zatrucia indapamidem podczas badan ostrej toksycznosci po podaniu dozylnym lub
dootrzewnowym, np. spowolnienie oddechu i obwodowy rozkurcz naczyn, byty zwigzane
z wlasciwo$ciami farmakologicznymi indapamidu.

Indapamid nie wykazywat w badaniach dzialania mutagennego ani rakotworczego.
Badania toksycznego wplywu na reprodukcje nie wykazaty dziatania embriotoksycznego lub
teratogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol (E 421)

Sodu wodorotlenek

Powidon 25

Magnezu stearynian

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister OPA/Aluminum/PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Wielko$¢ opakowan: 30 lub 100 tabletek.

Nie wszystkie wielkoSci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt leczniczy YLPIO nalezy przechowywa¢ w zapieczgtowanym blistrze. Tabletki nalezy
wyjmowac z blistra krotko przed przyjeciem.

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

PRO.MED.CS Praha a.s.
Tel¢ska 377/1

Michle, 140 00 Praha 4
Republika Czeska
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
26597

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30.08.2021
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

30.08.2022
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