CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Tolurindo, 40 mg + 1,5 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu
Tolurindo, 80 mg + 1,5 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Tolurindo, 40 mg + 1,5 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu
Kazda tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera 40 mg telmisartanu i 1,5 mg indapamidu.

Tolurindo, 80 mg + 1,5 mg, tabletki 0 zmodyfikowanym uwalnianiu
Kazda tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera 80 mg telmisartanu i 1,5 mg indapamidu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Tolurindo, 40 mg + 1,5 mg, tabletki o0 zmodyfikowanym uwalnianiu
Kazda tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera 89,02 mg laktozy (w postaci laktozy
jednowodnej).

Tolurindo, 80 mg + 1,5 mg, tabletki 0 zmodyfikowanym uwalnianiu
Kazda tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera 146,02 mg laktozy (w postaci laktozy
jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu

Tolurindo, 40 mg + 1,5 mg, tabletki 0 zmodyfikowanym uwalnianiu

Tabletki w ksztalcie kapsutki, dwuwarstwowe, obustronnie wypukle. Jedna warstwa tabletki jest
pomaranczowa, nakrapiana. Druga warstwa tabletki jest biata do brazowawozo6ltawobialej,
nakrapiana, z oznaczeniem TI1.

Wymiary tabletki: okoto 18 mm x 8§ mm.

Tolurindo, 80 mg + 1,5 mg, tabletki 0 zmodyfikowanym uwalnianiu

Tabletki w ksztatcie kapsutki, dwuwarstwowe, obustronnie wypukle. Jedna warstwa tabletki jest
brazowawozo6tta, nakrapiana. Druga warstwa tabletki jest biata do brazowawozottawobiate;,
nakrapiana, z oznaczeniem TI2.

Wymiary tabletki: okoto 18 mm x 8§ mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Tolurindo jest wskazany w leczeniu samoistnego nadci$nienia tetniczego jako
leczenie substytucyjne u dorostych pacjentow, u ktorych cisnienie tetnicze jest odpowiednio
kontrolowane za pomocg telmisartanu i indapamidu podawanych jednocze$nie w takiej samej dawce
jak w produkcie ztozonym, ale w postaci oddzielnych tabletek.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie



Zalecana dawka produktu leczniczego Tolurindo to jedna tabletka raz na dobe.
Produktu leczniczego ztozonego nie nalezy stosowac w leczeniu poczatkowym.

Produkt leczniczy Tolurindo moze by¢ podawany u pacjentow, ktorych cisnienie tgtnicze jest
odpowiednio kontrolowane podczas jednoczesnego podawania jednosktadnikowych produktow
leczniczych. Dawke produktu Tolurindo nalezy ustali¢ na podstawie dawek poszczeg6lnych
sktadnikéw produktu ztozonego w momencie zmiany leczenia.

Jezeli konieczna jest zmiana dawkowania, nalezy oddzielnie dostosowaé dawki poszczegdlnych
substancji czynnych.

Szczegolne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

W ciezkiej niewydolno$ci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min) stosowanie produktu
leczniczego Tolurindo jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Nie ma koniecznos$ci dostosowania
dawkowania u pacjentdéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnos$ci nerek. Leki
moczopedne z grupy tiazydow i leki o podobnym dziataniu sa w pelni skuteczne, kiedy czynnos¢
nerek jest prawidtowa lub zaburzona jedynie w niewielkim stopniu.

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

Produkt leczniczy Tolurindo jest przeciwwskazany u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci
watroby (patrz punkt 4.3).

U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby, dawka nie powinna
by¢ wigksza niz 40 mg + 1,5 mg jeden raz na dobe (patrz punkt 4.4).

Osoby w podeszliym wieku

Nie ma koniecznosci dostosowania dawkowania u 0s6b w podesztym wieku, ale stezenie kreatyniny w
osoczu nalezy dostosowa¢ do wieku, masy ciata i pici. Pacjenci w podesztym wieku moga by¢ leczeni
Tolurindo, gdy czynnos¢ nerek jest prawidtowa lub zaburzona jedynie w niewielkim stopniu.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania leku Tolurindo u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie okreslono
bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Tolurindo w tej grupie wiekowej.

Sposdéb podawania

Produkt leczniczy Tolurindo, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu nalezy podawa¢ doustnie raz na
dobe, najlepiej rano, w catosci, popijajac ptynem. Produkt leczniczy mozna przyjmowac niezaleznie
od positkow.

4.3 Przeciwwskazania

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

- Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkty 4.4 i1 4.6).

- Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby lub encefalopatia watrobowa.

- Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek.

- Hipokaliemia.

- Niedrozno$¢ przewodow zotciowych.

- Jednoczesne stosowanie telmisartanu z produktami zawierajacymi aliskiren jest przeciwwskazane
u pacjentow z cukrzycg lub zaburzeniami czynnos$ci nerek (wspotczynnik filtracji kiebuszkowej,
GFR <60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 5.1).



4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Cigza

Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia antagonistami receptora angiotensyny Il w okresie cigzy. O ile
kontynuacja leczenia za pomoca antagonisty receptora angiotensyny Il nie jest niezbedna, u pacjentek
planujacych ciaze nalezy zastosowac alternatywne metody leczenia nadci$nienia tetniczego, ktore
maja ustalony profil bezpieczenstwa stosowania w cigzy. Po stwierdzeniu cigzy leczenie
antagonistami receptora angiotensyny Il nalezy natychmiast przerwac i w razie koniecznosci
rozpocza¢ alternatywne leczenie (patrz punkty 4.3 1 4.6).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie wolno podawac produktu leczniczego ztozonego zawierajacego telmisartan oraz indapamid
pacjentom z zastojem zotci, zaburzeniami odptywu zotci lub z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci
watroby (patrz punkt 4.3), poniewaz telmisartan jest wydalany gtownie z zotcia. U tych pacjentow
mozna spodziewac si¢ zmniejszenia klirensu watrobowego telmisartanu. Produkt leczniczy ztozony
zawierajacy telmisartan oraz indapamid moze by¢ stosowany u pacjentdéw z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby jedynie z zachowaniem ostroznosci.

Encefalopatia wgtrobowa

W przypadku zaburzen czynnosci watroby, leki moczopedne z grupy tiazydéw i leki o podobnym
dziataniu mogg powodowac, szczegodlnie w przypadku zaburzen gospodarki wodnoelektrolitowe;,
wystgpienie encefalopatii watrobowe;j, ktora moze prowadzi¢ do $pigczki watrobowej. Stosowanie
produktu leczniczego ztozonego zawierajacego telmisartan oraz indapamid nalezy natychmiast
przerwac w przypadku wystapienia objawow encefalopatii watrobowe;j.

Nadcisnienie naczyniowo-nerkowe

Stwierdzono zwigkszone ryzyko wystapienia ci¢zkiego niedocisnienia tgtniczego i niewydolnosci
nerek podczas leczenia produktami leczniczymi wptywajgcymi na uktad renina-angiotensyna-
aldosteron pacjentdw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub ze zwezeniem tetnicy nerkowe;j
w przypadku jednej czynnej nerki.

Zmniejszenie objetosci krwi krqzgcej

Objawowe niedoci$nienie tetnicze, szczegodlnie po pierwszej dawce telmisartanu moze wystapic u
pacjentdow ze zmniejszong objetoscig wewngtrznaczyniows i (lub) zmniejszonym stezeniem sodu w
wyniku intensywnego leczenia moczopednego, ograniczenia spozycia soli, biegunki lub wymiotow.
Zaburzenia te powinny zosta¢ wyrownane przed podaniem produktu leczniczego ztozonego
zawierajacego telmisartan i indapamid. Niedobory ptynéw i (Ilub) sodu powinny zosta¢ wyréwnane
przed podaniem produktu leczniczego ztozonego zawierajacego telmisartan i indapamid.

Zaburzenia czynnosci nerek i przeszczep nerki

W przypadku stosowania telmisartanu u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek zaleca si¢
okresowe kontrolowanie stezenia potasu i kreatyniny w surowicy. Brak jest do§wiadczenia
dotyczacego podawania produktu leczniczego ztozonego zawierajacego telmisartan i indapamid
pacjentom po niedawno przeprowadzonym przeszczepie nerki.

Czynnosc¢ nerek a leki moczopedne

Leki moczopedne z grupy tiazydow i leki o podobnym dziataniu sg w pelni skuteczne u pacjentow z
prawidtowg lub tylko w niewielkim stopniu zaburzong czynnoscig nerek (stezenie kreatyniny w
osoczu ponizej 25 mg/l, tj. 220 umol/l u 0s6b dorostych). U oséb w podesztym wieku podczas oceny
czynnosci nerek na podstawie st¢zenia kreatyniny, nalezy wzigé pod uwagg wiek, pte¢ oraz mase
ciata.

Hipowolemia, wtérna do utraty wody i sodu, indukowana przez leki moczopedne, na poczatku
leczenia powoduje zmniejszenie przesaczania kigbuszkowego. Moze to powodowac zwigkszenie
stezenia mocznika we krwi i1 kreatyniny w osoczu. Ta przemijajgca czynno$ciowa niewydolnos$¢ nerek
nie powoduje zadnych nastepstw u 0s6b z prawidtowa czynnoscia nerek, natomiast moze nasili¢ juz
istniejaca niewydolnos¢ nerek.



Obrzek naczynioruchowy jelit

U pacjentéw leczonych antagonistami receptora angiotensyny Il notowano wyst¢gpowanie obrzeku
naczynioruchowego jelit (patrz punkt 4.8). U tych pacjentow wystepowaly bol brzucha, nudnosci,
wymioty i biegunka. Objawy ustgpity po przerwaniu leczenia antagonistami receptora angiotensyny II.
Jesli u pacjenta zostanie rozpoznany obrzek naczynioruchowy jelit, nalezy przerwac stosowanie
telmisartanu i rozpocza¢ odpowiednig obserwacje do czasu catkowitego ustapienia objawow.

Podwdjna blokada ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) (RAAS, ang. Renin-Angiotensin-
Aldosterone system)

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE, ang.
Angiotensin Converting Enzyme), antagonistow receptora angiotensyny II lub aliskirenu zwigksza
ryzyko niedoci$nienia tetniczego, hiperkaliemii oraz zaburzen czynnos$ci nerek (w tym ostrej
niewydolnos$ci nerek). W zwiazku z tym nie zaleca si¢ podwdjnego blokowania uktadu RAA poprzez
jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny II lub aliskirenu
(patrz punkty 4.5 5.1).

Jesli zastosowanie podwojnej blokady uktadu RAA uwaza si¢ za absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wylacznie pod nadzorem specjalisty, a czynnos¢ nerek, stezenie elektrolitow oraz
ci$nienie tetnicze krwi nalezy czesto i bardzo doktadnie monitorowac. U pacjentow z nefropatia
cukrzycowa nie nalezy stosowac jednoczes$nie inhibitorow ACE oraz antagonistow receptora
angiotensyny II.

Inne stany zwigzane z pobudzeniem ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron

U pacjentow, u ktdrych napigcie naczyniowe i czynno$¢ nerek zalezg gtownie od aktywnosci uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron (np. pacjenci z ci¢zka zastoinowa niewydolnoscig serca lub z
chorobami nerek, w tym ze zwezeniem tetnicy nerkowej), leczenie produktami leczniczymi, takimi jak
telmisartan, wplywajacymi na ten uktad bylo zwigzane z gwattownym obnizeniem ci$nienia tetniczego
krwi, hiperazotemia, oligurig oraz rzadko z ostra niewydolnoscig nerek (patrz punkt 4.8).

Pierwotny aldosteronizm

Pacjenci z pierwotnym aldosteronizmem przewaznie nie odpowiadajg na leczenie
przeciwnadcisnieniowymi produktami leczniczymi dziatajacymi poprzez hamowanie uktadu renina-
angiotensyna. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania telmisartanu +indapamidu u tych pacjentow.

Zwezenie zastawki aortalnej i dwudzielnej, przerostowa kardiomiopatia zawezajgca

Podobnie jak w przypadku innych lekéw rozszerzajacych naczynia krwionosne, wskazane jest
zachowanie szczegolnej ostroznosci u pacjentow ze zwezeniem zastawki aortalnej lub dwudzielne;,
lub przerostowa kardiomiopatig zawezajaca.

Pacjenci z cukrzycq leczeni insuling lub doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi

U tych pacjentdw podczas leczenia telmisartanem moze wystapi¢ hipoglikemia. Dlatego u tych
pacjentow nalezy rozwazy¢ odpowiednie monitorowanie stgzenia glukozy we krwi; jesli jest to
wskazane, konieczne moze by¢ rowniez dostosowanie dawki insuliny lub lekow
przeciwcukrzycowych.

Nadwrazliwosé na swiatto

Opisywano przypadki reakcji uczuleniowych na $wiatlo, zwigzanych ze stosowaniem lekow
moczopednych z grupy tiazydow oraz lekéw o podobnym dziataniu (patrz punkt 4.8). Jesli reakcja
nadwrazliwos$ci na $wiatlo wystapi podczas leczenia, zaleca si¢ odstawienie leku. Je§li ponowne
zastosowanie leku moczopednego okaze si¢ konieczne, zaleca si¢ ochrong powierzchni skory
narazonej na dziatanie promieni stonecznych lub sztucznego promieniowania UVA.

Rownowaga wodno-elektrolitowa

Stezenie sodu w osoczu

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy oceni¢ stgzenie sodu, a nastgpnie regularnie je kontrolowac.
Zmnigjszenie st¢zenia sodu moze by¢ w poczatkowym okresie bezobjawowe, dlatego tez konieczna
jest jego regularna kontrola, czgstsza u 0so6b w podesztym wieku lub pacjentdw z marskoscig watroby
(patrz punkty 4.8 1 4.9). Kazde leczenie moczopedne moze powodowaé hiponatremig, czasem z



powaznymi jej konsekwencjami. Hiponatremia z hipowolemig moze by¢ przyczyng odwodnienia i
niedocisnienia ortostatycznego. Jednoczesna utrata jonow chlorkowych moze prowadzi¢ do wtdrnej
wyrownawczej zasadowicy metabolicznej: czgstos¢ wystepowania i stopien tego dziatania sa
niewielkie.

Stezenie potasu w 0S0CZU

Hiperkaliemia

Stosowanie produktow leczniczych oddziatywujacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron moze
powodowac hiperkaliemieg.

U o0s6b w podesztym wieku, u pacjentow z niewydolnoscia nerek, u pacjentéw z cukrzyca, u
pacjentow leczonych rownoczesnie innymi produktami leczniczymi, ktére moga zwigkszac st¢zenie
potasu, i (lub) u pacjentéw ze wspotistniejacymi chorobami, hiperkaliemia moze prowadzi¢ do zgonu.

Przed rozwazeniem jednoczesnego stosowania produktow leczniczych dziatajacych na uktad renina-

angiotensyna- aldosteron nalezy ocenic¢ stosunek korzysci do ryzyka.

Do gtownych czynnikéw ryzyka wystapienia hiperkaliemii, ktore nalezy uwzglednié, naleza:

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

- Jednoczesne stosowanie jednego lub wigcej produktow leczniczych oddziatywujacych na uktad
renina-angiotensyna-aldosteron, i (lub) suplementow potasu. Produkty lecznicze lub grupy
terapeutyczne produktow leczniczych, ktore moga wywota¢ hiperkaliemie, to substytuty soli
zawierajace potas, leki moczopedne oszczgdzajgce potas, inhibitory ACE, antagonisci receptora
angiotensyny Il, 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 niewydolnos¢ serca,
kwasica metaboliczna, pogorszenie czynno$ci nerek, nagte pogorszenie czynno$ci nerek (np. w
przebiegu chor6b zakaznych), rozpad komorek (np. w ostrym niedokrwieniu konczyn,
rozpadzie migs$ni poprzecznie prazkowanych, rozleglym urazie).

Zaleca si¢ bardzo doktadne kontrolowanie st¢zenia potasu w surowicy u pacjentéw z grupy ryzyka
(patrz punkt 4.5).

Hipokaliemia

Gléwnym ryzykiem zwigzanym ze stosowaniem lekow moczopednych z grupy tiazydow i lekow o
podobnym dziataniu jest niedobor potasu z hipokaliemia. Hipokaliemia moze powodowa¢ zaburzenia
dotyczace miesni. Zgtaszano przypadki rabdomiolizy, gtownie w zwiazku z ciezka hipokaliemia.
Nalezy zapobiegac rozwojowi hipokaliemii (<3,4 mmol/l), szczegdlnie u pacjentow, u ktorych ryzyko
jej wystapienia jest najwigksze, np. u 0sob w podesztym wieku, niedozywionych, leczonych wieloma
lekami, u pacjentéw z marskoscig watroby z obrzgkami i wodobrzuszem, z chorobg naczyn
wiencowych i niewydolno$cia serca. W takiej sytuacji hipokaliemia zwicksza kardiotoksycznos¢
produktow zawierajacych glikozydy naparstnicy oraz ryzyko zaburzen rytmu serca.

W grupie ryzyka znajduja si¢ takze pacjenci z wydtuzonym odstepem QT, bez wzgledu na to, czy jest
to zaburzenie wrodzone, czy jatrogenne. Hipokaliemia, podobnie jak i bradykardia, usposabia do
rozwoju cigzkich zaburzen rytmu serca, szczegolnie do czestoskurczu typu torsade de pointes, ktory
moze prowadzi¢ do zgonu.

Czgstsze oznaczanie stgzenia potasu w osoczu jest konieczne we wszystkich przedstawionych wyzej
sytuacjach. Pierwsze oznaczenie stezenia potasu w osoczu nalezy wykona¢ w pierwszym tygodniu
leczenia.

W przypadku stwierdzenia hipokaliemii nalezy wyréwna¢ niedobor potasu. Hipokaliemia wystepujaca
W powiazaniu z matym st¢zeniem magnezu w surowicy moze powodowac opornos¢ na leczenie,
chyba Ze stezenie magnezu w surowicy zostanie skorygowane.

Stezenie magnezu

Wykazano, ze leki moczopgdne z grupy tiazydow i leki o podobnym dziataniu, w tym indapamid,
zwigkszajg wydalanie magnezu z moczem, co moze powodowac hipomagnezemi¢ (patrz punkty 4.5 i
4.8).

Stezenie wapnia w osoczu



Leki moczopedne z grupy tiazydow i leki o podobnym dziataniu mogg zmniejsza¢ wydalanie wapnia
i powodowac¢ niewielkie i przemijajace zwigkszenie stgzenia wapnia w osoczu. Znaczna hiperkalcemia
moze by¢ skutkiem nierozpoznanej nadczynnos$ci przytarczyc.

Leczenie powyzszymi lekami nalezy przerwac przed badaniami oceniajgcymi czynno$¢ przytarczyc.

Stezenie glukozy we krwi
Nalezy kontrolowac¢ stezenie glukozy we krwi u pacjentow chorych na cukrzyce szczegolnie, gdy
wystepuje u nich hipokaliemia.

Kwas moczowy
U pacjentéw z hiperurykemia moze by¢ zwickszona sktonnos¢ do napadéw dny moczanowe;.

Roznice etniczne

Z obserwacji wynika, ze inhibitory konwertazy angiotensyny, telmisartan oraz inne leki z grupy
antagonistow receptora angiotensyny Il wykazuja mniejszg skuteczno§¢ w obnizaniu nadcis$nienia
tetniczego u 0sob rasy czarnej w porownaniu do 0sob rasy innej niz czarna. Jest to prawdopodobnie
zwigzane z wigksza czestoscig wystepowania zmniejszonego stezenia reniny w populacji pacjentow
rasy czarnej z nadci$nieniem tgtniczym.

Nadmierne nagromadzenie ptynu miedzy naczyniowkq a twardowkq, ostra krotkowzrocznosS¢ i wtorna
Jjaskra zamknietego kqta

Sulfonamid lub pochodne sulfonamidu moga powodowac¢ reakcje idiosynkrazji powodujaca
nadmierne nagromadzenie pltynu miedzy naczyniowka a twardowka, z ograniczeniem pola widzenia,
przemijajaca krotkowzrocznos¢ i ostrg jaskre zamknigtego kata. Objawy obejmujg naglte pogorszenie
ostrosci wzroku lub bol oka, zwykle wystepuja w ciagu kilku godzin lub tygodni od rozpoczecia
stosowania leku. Nieleczona ostra jaskra zamknigtego kata moze prowadzi¢ do trwatej utraty wzroku.
Podstawowym sposobem leczenia jest jak najszybsze zaprzestanie podawania leku. Jesli ciSnienie
wewnatrzgatkowe pozostaje niekontrolowane, konieczne moze by¢ rozwazenie natychmiastowego
leczenia farmakologicznego lub chirurgicznego. Czynniki ryzyka rozwoju ostrej jaskry zamknigtego
kata mogg obejmowac alergie na sulfonamidy lub penicyling w wywiadzie.

Inne

Tak jak w przypadku pozostatych lekéw przeciwnadcisnieniowych, nadmierne obnizenie ci$nienia
tetniczego krwi u pacjentow z kardiomiopatig niedokrwienng lub chorobg niedokrwienng uktadu
sercowo-naczyniowego moze powodowac wystapienie zawatu migsnia sercowego lub udaru.

Laktoza

Produkt leczniczy zawiera laktozg. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchianiania
glukozy-galaktozy.

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Dotyczy telmisartanu

Digoksyna

Zaobserwowano wzrost mediany maksymalnego stezenia digoksyny w osoczu (49%) i stezenia
minimalnego (20%), gdy podawano telmisartan jednoczesnie z digoksyng. Podczas rozpoczynania,
dostosowywania dawki i konczenia leczenia telmisartanem nalezy kontrolowac stezenie digoksyny w
celu utrzymania stezenia w zakresie terapeutycznym.

Tak jak w przypadku innych produktéw leczniczych dziatajacych na uktad renina-angiotensyna-
aldosteron, telmisartan moze wywolywac¢ hiperkaliemi¢ (patrz punkt 4.4). Ryzyko to moze si¢



zwigksza¢ w przypadku leczenia skojarzonego z innymi produktami leczniczymi, ktore rdwniez moga
wywotywac hiperkaliemig¢ (substytuty soli zawierajace potas, leki moczopedne oszczedzajace potas,
inhibitory ACE, antagoni$ci receptora angiotensyny II, niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ, w
tym selektywne inhibitory COX-2), heparyna, leki immunosupresyjne (cyklosporyna lub takrolimus)
oraz trimetoprym).

Woystapienie hiperkaliemii jest uzaleznione od obecno$ci 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 zawierajgcymi potas. Przyktadowo, jednoczesne stosowanie z inhibitorami ACE lub
produktami leczniczymi z grupy NLPZ jest mniej ryzykowne, jesli zachowane sg $cisle srodki
ostroznosci.

Jednoczesne stosowanie nie jest zalecane.

Leki moczopedne oszczedzajgce potas lub suplementy potasu

Antagonisci receptora angiotensyny II, tacy jak telmisartan, tagodza utrate potasu wywolang przez leki
moczopedne. Diuretyki oszczgdzajace potas, np. spironolakton, eplerenon, triamteren lub amiloryd,
suplementy potasu lub substytuty soli zawierajace potas, moga powodowac¢ znaczace zwickszenie
stezenia potasu w surowicy. Jezeli ich rownoczesne stosowanie jest wskazane ze wzgledu na
stwierdzong hipokaliemig, nalezy je stosowac ostroznie i czgsto kontrolowac stgzenie potasu w
surowicy.

Lit

Przemijajace zwigkszenie stezenia litu w surowicy i jego toksycznosci byto obserwowane w
przypadku jednoczesnego podawania litu z inhibitorami enzymu konwertujacego angiotensyne oraz z
antagonistami receptora angiotensyny II, w tym telmisartanem. Jezeli jednoczesne zastosowanie okaze
si¢ konieczne, nalezy uwaznie kontrolowac¢ stezenie litu w surowicy.

Jednoczesne stosowanie wymaga zachowania ostroznosci.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne

Produkty lecznicze z grupy NLPZ (tj. kwas acetylosalicylowy w dawkach o dziataniu
przeciwzapalnym, inhibitory COX-2 i nieselektywne NLPZ) moga zmniejsza¢ przeciwnadci$nieniowe
dziatanie antagonistow receptora angiotensyny II. U niektorych pacjentéw z zaburzona czynno$cia
nerek (np. pacjenci odwodnieni lub pacjenci w podesztym wieku z zaburzong czynnoscia nerek)
jednoczesne podanie antagonistow receptora angiotensyny II i srodkow hamujacych cyklooksygenaze
moze powodowac dalsze zaburzenia czynno$ci nerek, w tym mozliwg ostra niewydolnos$¢ nerek, ktora
jest zwykle stanem odwracalnym. Dlatego takie skojarzenie lekow powinno by¢ podawane z
zachowaniem ostroznosci, szczegolnie u 0s6b w podesztym wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio
nawodnieni, nalezy rowniez rozwazy¢ konieczno$¢ monitorowania czynnosci nerek po rozpoczeciu
terapii towarzyszacej, a pézniej okresowo.

W jednym badaniu skojarzone podawanie telmisartanu i ramiprylu prowadzito do 2,5—krotnego
zwigkszenia warto$ci AUCO0-24 i Crax ramiprylu i ramirylatu. Znaczenie kliniczne tych zmian nie jest
Znane.

Leki moczopedne (diuretyki tiazydowe lub diuretyki petlowe)

Wezesniejsze leczenie duzymi dawkami lekoéw moczopgdnych, takich jak furosemid (diuretyk
petlowy) 1 hydrochlorotiazyd (diuretyk tiazydowy) moze wywolaé¢ zmniejszenie objetosci krwi i
powodowac ryzyko wystapienia niedoci$nienia tgtniczego w momencie rozpoczecia terapii
telmisartanem.

Jednoczesne stosowanie, powinno by¢ rozwazone.

Inne leki przeciwnadcisnieniowe



Efekt obnizania ci$nienia tetniczego krwi przez telmisartan moze zosta¢ nasilony przez jednoczesne
stosowanie innych przeciwnadcisnieniowych produktow leczniczych.

Dane badania klinicznego wykazaty, ze podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitoréw ACE, antagonistow receptora
angiotensyny II lub aliskirenu jest zwigzana z wigksza czesto$ciag wystgpowania zdarzen
niepozadanych, takich jak niedocis$nienie tetnicze, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynno$ci nerek (w
tym ostra niewydolno$¢ nerek) w porownaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow ukladu
RAA w monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4 i 5.1).

Mozna oczekiwacd, ze ze wzgledu na farmakologiczne wlasciwosci nastepujace produkty lecznicze
mogg nasila¢ dziatanie hipotensyjne wszystkich lekow przeciwnadcisnieniowych, w tym telmisartanu:
baklofen, amifostyna. Ponadto niedoci$nienie ortostatyczne moze by¢ spotegowane przez alkohol,
barbiturany, opioidowe leki przeciwbdlowe badz leki przeciwdepresyjne.

Kortykosteroidy (podawane ogélnoustrojowo)
Zmniejszenie dziatania przeciwnadci$nieniowego.

Dotyczy indapamidu

Jednoczesne stosowanie nie jest zalecane.

Lit
Nastepuje zwickszenie stezenia litu w osoczu z objawami przedawkowania, tak jak w przypadku diety
ubogosodowej (zmniejszone wydalanie litu z moczem). Jesli konieczne jest zastosowanie lekow

.....

odpowiednio dostosowa¢ dawke.

Jednoczesne stosowanie wymaga zachowania ostroznosci.

Leki indukujgce torsade de pointes, takie jak (ale nie ograniczajq sie do nich):

- leki przeciwarytmiczne klasy la (np. chinidyna, hydrochinidyna, dyzopiramid);

- leki przeciwarytmiczne klasy 111 (np. amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid, bretylium);
- niektore leki przeciwpsychotyczne:

- pochodne fenotiazyny (np. chloropromazyna, cyjamemazyna, lewomepromazyna,
tiorydazyna, trifluoperazyna); pochodne benzamidu (np. amisulpryd, sulpiryd, sultopryd,
tiapryd);

- pochodne butyrofenonu (np. droperydol, haloperydol);

- inne leki przeciwpsychotyczne (np. pimozyd);

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

Hipokaliemia jest czynnikiem predysponujacym do zwigkszenia ryzyka arytmii komorowych,
szczegoblnie torsade de pointes.

Przed rozpoczeciem leczenia skojarzeniem telmisartanu z indapamidem nalezy obserwowac czy u
pacjenta nie rozwija si¢ hipokaliemia i w razie koniecznosci korygowac stezenie potasu. Nalezy
kontrolowac¢ stezenie elektrolitow w osoczu oraz wykonywac badanie EKG.

Jesli wystepuje hipokaliemia, nalezy stosowac leki nie powodujgce ryzyka torsades de pointes.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (stosowane ogolnoustrojowo), w tym selektywne inhibitory
COX-2,duze dawki kwasu acetylosalicylowego (>3 g/dobe)

Mozliwo$¢ zmniegjszenia przeciwnadcisnieniowego dziatania indapamidu. Zwigksza si¢ ryzyko ostrej
niewydolnos$ci nerek u pacjentdéw odwodnionych (zmniejszone przesaczanie ktebuszkowe). Od
poczatku leczenia nalezy kontrolowac czynno$¢ nerek oraz dba¢ o nawodnienie pacjenta.

Inhibitory konwertazy angiotensyny (inhibitory ACE)



Ryzyko naglego niedoci$nienia tetniczego i (lub) ostrej niewydolno$ci nerek, kiedy leczenie

inhibitorem konwertazy angiotensyny rozpoczynane jest w sytuacji utrzymujgcego si¢ niedoboru sodu

(szczegolnie u pacjentow ze zwezeniem tetnicy nerkowej).

U pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym ze wzgledu na fakt, ze uprzednie leczenie moczopedne moze

spowodowac niedobor sodu, nalezy:

- odstawi¢ lek moczopedny na 3 dni przed rozpoczeciem stosowania inhibitoréw ACE, a nastepnie,
jezeli to konieczne, powréci¢ do leczenia lekiem moczopgdnym nieoszczedzajacym potasu

- lub rozpocza¢ leczenie inhibitorem ACE w matych dawkach i stopniowo je zwickszac.

U pacjentéw z zastoinowa niewydolnoscia serca nalezy rozpocza¢ leczenie od bardzo matych dawek
inhibitora ACE, jezeli to mozliwe po zmniejszeniu dawki leku moczopegdnego nieoszczedzajacego
potasul.

We wszystkich przypadkach nalezy monitorowaé czynno$¢ nerek (stezenie kreatyniny) przez pierwsze
tygodnie leczenia inhibitorem ACE.

Inne leki powodujqce hipokaliemig: amfoterycyna B (podawana dozylnie), gliko- i
mineralokortykosteroidy (stosowane ogolnoustrojowo), tetrakozaktyd, leki przeczyszczajgce o
dziataniu pobudzajgcym perystaltyke

Zwigkszenie ryzyka hipokaliemii (dziatanie addycyjne).

Nalezy kontrolowa¢ oraz korygowac stezenie potasu w osoczu, zwlaszcza podczas rownoczesnego
leczenia glikozydami naparstnicy. Nalezy stosowac¢ leki przeczyszczajace nie pobudzajace
perystaltyki.

Baklofen
Nasila przeciwnadci$nieniowe dziatanie indapamidu.
Nalezy nawodni¢ pacjenta oraz na poczatku leczenia kontrolowa¢ czynnos¢ nerek.

Glikozydy naparstnicy

Hipokaliemia i (lub) hipomagnezemia nasila toksyczne dziatanie glikozydow naparstnicy. Nalezy
kontrolowac stezenie potasu i magnezu w osoczu oraz zapis EKG, a w razie konieczno$ci ponownie
rozwazy¢ sposob leczenia.

Jednoczesne stosowanie wymaga zachowania ostrozno$ci.

Allopurynol
Jednoczesne leczenie indapamidem moze zwickszy¢ czgstos¢ reakcji nadwrazliwos$ci na allopurynol.

Jednoczesne stosowanie, powinno by¢ rozwazone.

Leki moczopedne oszczedzajgce potas (amiloryd, spironolakton, triamteren)

Racjonalne kojarzenie tych lekow, korzystne dla niektorych pacjentow, nie eliminuje ryzyka
hipokaliemii lub hiperkaliemii (zwlaszcza w przypadku 0séb z niewydolno$cia nerek Iub chorych na
cukrzyce). Nalezy kontrolowac st¢zenie potasu w osoczu i EKG, a jesli jest to konieczne, nalezy
ponownie rozwazy¢ sposob leczenia.

Metformina

Zwigkszenie ryzyka wystapienia indukowanej przez metforming kwasicy mleczanowej, z powodu
mozliwo$ci rozwoju czynnosciowej niewydolnosci nerek zwigzanej ze stosowaniem lekow
moczopednych, zwlaszcza diuretykow petlowych. Nie nalezy stosowaé metforminy, jesli stezenie
kreatyniny w surowicy jest wicksze niz 15 mg/l (135 pmol/l) u mezczyzn oraz 12 mg/l (110 pmol/l) u
kobiet.

Srodki kontrastujgce zawierajgce jod

W przypadku odwodnienia spowodowanego lekami moczopednymi istnieje zwigkszone ryzyko
rozwoju ostrej niewydolnosci nerek, zwlaszcza, jesli zastosowano duze dawki $srodka kontrastowego
zawierajacego jod.

Przed zastosowaniem takiego $rodka nalezy odpowiednio nawodni¢ pacjenta.
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Leki przeciwdepresyjne podobne do imipraminy, neuroleptyki
Moze by¢ indukowane nasilone dziatanie przeciwnadcisnieniowe oraz ryzyko wystapienia
niedocisnienia ortostatycznego (dziatanie addycyjne).

Wapn (sole wapnia)
Ryzyko hiperkalcemii w wyniku zmniejszonego wydalania wapnia przez nerki.

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

Kortykosteroidy, tetrakozaktyd (podawane ogolnie)
Zmnigjszone dzialanie przeciwnadcisnieniowe (zatrzymanie wody i (lub) sodu w wyniku dziatania
kortykosteroidow).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Nie zaleca si¢ stosowania antagonistow receptora angiotensyny Il podczas pierwszego trymestru cigzy
(patrz punkt 4.4). Stosowanie antagonistoOw receptora angiotensyny II jest przeciwwskazane podczas
drugiego i trzeciego trymestru cigzy (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania telmisartanu u kobiet w okresie cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE podczas pierwszego trymestru cigzy nie sg jednoznaczne; nie mozna jednak
wykluczy¢ niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Pomimo braku danych z kontrolowanych badan
epidemiologicznych dotyczacych ryzyka zwigzanego z antagonistami receptora angiotensyny II, z ta
grupa lekow moga wigzaé si¢ podobne zagrozenia. O ile kontynuacje leczenia za pomoca antagonisty
receptora angiotensyny Il nie uwaza si¢ za niezbedna, u pacjentek planujacych cigze nalezy
zastosowac¢ inne leki przeciwnadci$nieniowe, o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w
okresie cigzy. Po stwierdzeniu cigzy leczenie antagonistami receptora angiotensyny Il nalezy
natychmiast przerwac i w razie koniecznos$ci rozpocza¢ alternatywne leczenie.

Narazenie na dzialanie antagonistow receptora angiotensyny Il podczas drugiego i trzeciego trymestru
cigzy powoduje dziatanie toksyczne dla ptodu (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, opdznienie
kostnienia czaszki) i noworodka (niewydolnos¢ nerek, niedocisnienie tgtnicze, hiperkaliemia) (patrz
punkt 5.3). Jezeli do narazenia na dziatanie antagonistow receptora angiotensyny Il doszto od
drugiego trymestru ciagzy, zaleca si¢ badanie ultrasonograficzne czynnos$ci nerek i czaszki.

Noworodki, ktérych matki przyjmowaty antagonistow receptora angiotensyny 11, nalezy doktadnie
obserwowac¢ za wzgledu na mozliwos¢ wystapienia niedocisnienia tetniczego (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Nie ma danych lub istnieja ograniczone dane (dotyczace mniej niz 300 cigz) odnosnie stosowania
indapamidu u kobiet w cigzy. Przedtuzone narazenie na lek tiazydowy podczas trzeciego trymestru
cigzy moze zmniejszy¢ objetos¢ osocza u matki, jak rowniez przeptyw maciczno-tozyskowy krwi, co
moze powodowac niedokrwienie tozyska i ptodu oraz opdznienie wzrostu.

Badania na zwierzgtach nie wskazujg na bezposredni lub posredni szkodliwy wplyw w odniesieniu do
toksycznego wptywu na rozrod (patrz punkt 5.3).

W celu zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania indapamidu podczas cigzy.

Karmienie piersig
Nie zaleca si¢ stosowania Tolurindo podczas karmienia piersia.
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Z powodu braku informacji dotyczacych stosowania telmisartanu podczas karmienia piersig, nie jest
on zalecany do stosowania w tym okresie. Podczas karmienia piersig, w szczeg6lno$ci noworodkow i
dzieci urodzonych przedwczesnie, zaleca si¢ stosowanie innych produktéw leczniczych posiadajacych
lepiej ustalony profil bezpieczenstwa stosowania.

Istnieja niewystarczajace informacje dotyczace przenikania indapamidu lub metabolitow do mleka
kobiecego. Moze wystapi¢ nadwrazliwos$¢ na pochodne sulfonamidéw i hipokaliemia. Nie mozna
wykluczy¢ ryzyka dla noworodkow lub niemowlat.

Indapamid jest podobny do tiazydowych lekéw moczopednych, ktérych stosowanie podczas
karmienia piersia byto powigzane ze zmniejszeniem, a nawet zahamowaniem wydzielania mleka.

Plodnosé
W badaniach przedklinicznych nie obserwowano wptywu telmisartanu na ptodno$¢ u mezczyzn i
kobiet.

Badania toksycznego dziatania na rozrodczo$¢ nie wykazaty wptywu indapamidu na ptodno$¢ samic i
samcow szczuréw (patrz punkt 5.3). Nie nalezy spodziewa¢ si¢ wptywu na ptodnos¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Produkt leczniczy ztozony zawierajacy telmisartan i indapamid moze wywolac rozne objawy
zZwigzane ze zmniejszeniem ci$nienia krwi, zwlaszcza na poczatku leczenia.

Podczas prowadzenia pojazdoéw lub obstugiwania maszyn nalezy wzia¢ pod uwagg, ze moga czasami
wystapi¢ zawroty gtowy i sennosc.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Dotyczy telmisartanu:
Do cigzkich dziatan niepozadanych nalezg reakcje anafilaktyczne i obrzek naczynioruchowy, ktore
moga wystepowac rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), oraz ostra niewydolno$¢ nerek.

W badaniach kontrolowanych placebo ogdlna czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych po
telmisartanie byla zazwyczaj podobna jak po placebo (41,4% vs. 43,9%) u pacjentow leczonych z
powodu nadcisnienia tetniczego. Czgstos¢ wystepowania dzialan niepozadanych nie miata zwigzku z
dawka, nie wykazata korelacji z ptcig, wiekiem czy rasa pacjentow. Profil bezpieczenstwa stosowania
telmisartanu u pacjentow leczonych w celu zmniejszenia czestosci zachorowan z przyczyn
sercowonaczyniowych byt zgodny z profilem bezpieczenstwa stosowania obserwowanym u pacjentow
z nadci$nieniem tgtniczym.

Wymienione ponizej dzialania niepozadane opisywano w kontrolowanych badaniach klinicznych
przeprowadzonych z udziatem pacjentow leczonych z powodu nadci$nienia tetniczego oraz zgtaszano
w raportach po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. Lista obejmuje réwniez powazne
dziatania niepozadane i dzialania niepozadane prowadzace do zaprzestania stosowania leku zgtoszone
w trzech dlugoterminowych badaniach klinicznych z udzialem 21 642 pacjentéw leczonych
telmisartanem w celu zmniejszenia czgstosci zachorowan z przyczyn sercowo-naczyniowych w ciggu
szesciu lat.

Dotyczy indapamidu:

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane to hipokaliemia, reakcje nadwrazliwo$ci, gtdwnie
dotyczace skory, u pacjentow predysponowanych do alergii i reakcji astmatycznych, oraz wysypki
grudkowo-plamkowe.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych
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Dziatania niepozadane zostaly przedstawione zgodnie z czgstoscig wystgpowania, z zastosowaniem
nastepujacej klasyfikacji:

- bardzo czgsto (>1/10)

- czesto (>1/100 do <1/10)

- niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100)
- rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)

- bardzo rzadko (<1/10 000)

- nieznana (cz¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Klasyfikacja Czestos¢ wystepowania
Eﬁi‘;gg& Dzialanie niepozadane Telmisartan Indapamid
MedDRA

Zakazenie drog moczowych, w tym | Niezbyt czgsto -
zapalenie pecherza moczowego
Zakazenia i zakazenie gornych drog Niezbyt czesto -
zarazenia oddechowych, w tym zapalenie
pasozytnicze gardla i zapalenie zatok
Posocznica, w tym zakoniczona Rzadko -
zgonem?
Niedokrwistos¢ Niezbyt czgsto -
Eozynofilia, Rzadko -

) .. | Maloptytkowosé Rzadko Bardzo rzadko
Zaburzenia Krwi i Agranulocytoza - Bardzo rzadko
ukladu chlonnego - T

Niedokrwistos$¢ aplastyczna — Bardzo rzadko

Niedokrwisto$¢ hemolityczna — Bardzo rzadko

Leukopenia - Bardzo rzadko
Zaburzenia ukladu | Reakcja anafilaktyczna Rzadko -
immunologicznego | Nadwrazliwosé Rzadko -

Hiperkaliemia Niezbyt czgsto —

Hipoglikemia (u pacjentéw z Rzadko -

cukrzyca)

. Hiperkalcemia — Bardzo rzadko
Zaburze_nla . Hipokaliemia — Czgsto
metabolizmu i
odzywiania

Hiponatremia (patrz punkt 4.4) — Niezbyt czesto
Hipochloremia — Rzadko
Hipomagnezemia — Rzadko
Zaburzenia Bezsen_nos’c' N%ezbyt czesto —
psychiczne Dt.epreij:l. Niezbyt czgsto —
Niepokdj Rzadko —
Senno$é Rzadko -
Zaburzenia ukladu Zr,nt;czeme — Rzadko
nerwowego Bol glony — Rzadko
Parestezje - Rzadko
Omdlenie Niezbyt czgsto Nieznana
Zaburzenia widzenia Rzadko —
Krétkowzrocznos¢ — Nieznana
Niewyrazne widzenie — Nieznana
Zaburzenia oka Nadmierne nagromadzenie ptynu - Nieznana
miedzy naczyniowka a twardowka
Ostra jaskra z zamknigtym katem - Nieznana
przesaczania
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Zaburzenia widzenia - Nieznana
Zaburzeniauchai | Zawroty glowy Niezbyt czgsto Rzadko
blednika
Bradykardia Niezbyt czgsto -
Tachykardia Rzadko —
Zaburzeniaserca  |-rYtmia_ - — Bardzo rzadko
Zaburzenia torsades de pointes — Nieznana
(potencjalnie $miertelne) (patrz
punkty 4.4 i 4.5)
Zaburzenia Niedoci$nienie tgtnicze? Niezbyt czgsto Bardzo rzadko
naczyniowe Niedocisnienie ortostatyczne Niezbyt czgsto -
Zaburzenia ukladu | Duszno$¢ Niezbyt czgsto —
oddechowego, Kaszel Niezbyt czgsto —
klatki piersiowej i | Srodmigzszowa choroba ptuc* Bardzo rzadko -
Srodpiersia
Bol brzucha Niezbyt czesto —
Biegunka Niezbyt czgsto —
Niestrawno§¢ Niezbyt czgsto —
Wzdecia Niezbyt czgsto —
Wymioty Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Zaburzenia Niezyt zotadka Rzadko —
zoladka i jelit Zaburzenia smaku Rzadko —
Suchos¢ btony $luzowej jamy Rzadko Rzadko
ustnej
Nudno$ci — Rzadko
Zaparcia - Rzadko
Zapalenie trzustki — Bardzo rzadko
Nieprawidtowa czynnosé Rzadko Bardzo rzadko
watroby/zaburzenia watroby®
Zaburzenia Mozliwos¢ rozwoju encefalopatii - Nieznana
watroby i drég watrobowej w przebiegu
z6kciowych niewydolno$ci watroby (patrz
punkty 4.3 4.4)
Zapalenie watroby - Nieznana
Wysypka plamisto-grudkowa — Czgsto
Reakcje nadwrazliwos$ci — Czesto
Swiad Niezbyt czgsto —
Nadmierne pocenie si¢ Niezbyt czgsto —
Wysypka Niezbyt czgsto —
Plamica — Niezbyt czgsto
Wyprysk Rzadko —
Rumien Rzadko —
Zaburzenia skory i | Wysypka polekowa Rzadko -
tkanki podskérnej | Toksyczne uszkodzenie skory Rzadko -
Obrzek naczynioruchowy (rowniez | Rzadko Bardzo rzadko
zakonczony zgonem)
Pokrzywka Rzadko Bardzo rzadko
Martwica toksyczna-rozptywna — Bardzo rzadko
naskorka
Zespot Stevensa-Johnsona - Bardzo rzadko
Reakcje nadwrazliwo$ci na §wiatlo | — Nieznana
(patrz punkt 4.4)
Zaburzenia Bol plecow (np. rwa kulszowa) Niezbyt czesto —
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krwi (patrz punkt 4.4)

miesniowo- Kurcz migéni Niezbyt czgsto Nieznana
szkieletowe i Bol miegsni Niezbyt czgsto Nieznana
tkanki lacznej Bol stawow Rzadko -
Bol konczyn Rzadko —
Bol $ciggien (objawy imitujace Rzadko -
zapalenie $ciggien)
Oslabienie migéni — Nieznana
Rabdomioliza - Nieznana
Mozliwe pogorszenie istniejacego | — Nieznana
wczesniej ostrego tocznia
rumieniowatego rozsianego
Zaburzenia nerek i Zaburzpnia czynn’o,s'ci nerek, w tym | Niezbyt czgsto -
drég moczowych os.tra nlewyd,(),lnosc nerek
Niewydolno$¢ nerek — Bardzo rzadko
Zaburzenia ukladu | Zaburzenia erekcji - Niezbyt czgsto
rozrodczego i
piersi
Zaburzenia ogélne | Bol w klatce piersiowej Niezbyt czgsto —
i stany w miejscu Ostabienie Niezbyt czgsto —
podania Objawy grypopodobne Rzadko -
Zwigkszone stezenie kreatyniny w | Niezbyt czgsto -
0Soczu
Zmniejszone stezenie hemoglobiny | Rzadko —
Zwickszone stezenie kwasu Rzadko Nieznana
moczowego we Krwi
Zwigkszona aktywno$¢ enzymow Rzadko Nieznana
Badania watrobowych
diagnostyczne Zwickszona aktywno$¢ fosfokinazy | Rzadko -
kreatynowej we krwi
Wydtuzony odstep QT w — Nieznana
elektrokardiogramie (patrz punkty
44i45)
Zwickszenie stezenia glukozy we - Nieznana

1,2,3,4.

Opis wybranych dziatan niepoigdanych

: szczegblowy opis, patrz podpunkt ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”

Podczas I1 1 I1I fazy badan poréwnujacych stosowanie indapamidu w dawce 1,5 mgi 2,5 mg,

analiza stezenia potasu w osoczu wykazata wpltyw indapamidu zalezny od dawki:
- indapamid w dawce 1,5 mg: stezenie potasu w osoczu < 3,4 mm/l obserwowano u 10% pacjentow
i < 3,2 mmol/l u 4% pacjentéw po 4 do 6 tygodniach leczenia. Po 12 tygodniach leczenia $rednie

zmnigjszenie stezenia potasu w osoczu wynosito 0,23 mmol/l.
- indapamid w dawce 2,5 mg: stezenie potasu w osoczu < 3,4 mmol/l obserwowano u 25%
pacjentow i < 3,2 mmol/l u 10% pacjentow po 4 do 6 tygodniach leczenia. Po 12 tygodniach

leczenia $rednie zmniejszenie stgzenia potasu w osoczu wynosito 0,41 mmol/l.

Posocznica

W badaniu PRoFESS u pacjentow przyjmujacych telmisartan zaobserwowano zwigkszong czgstosé
wystepowania posocznicy w poréwnaniu do placebo. Zjawisko to moze by¢ przypadkowe lub
zwigzane z aktualnie nieznanym mechanizmem (patrz robwniez punkt 5.1).

Niedoci$nienie tetnicze
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To dziatanie niepozadane bylo zgtaszane jako czeste u pacjentéw z kontrolowanym cisnieniem
tetniczym, ktérym poza standardowymi lekami podawano telmisartan w celu zmniejszenia ryzyka
wystgpienia chordb sercowo-naczyniowych.

Nieprawidtowa czynno$¢ watroby / zaburzenia czynno$ci watroby

Wigkszos¢ przypadkdéw nieprawidtowej czynnosci watroby / zaburzen czynno$ci watroby zgloszonych
w okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu wystgpila u pacjentow z Japonii.

U Japonczykow istnieje wicksze prawdopodobienstwo wystapienia tych dziatan niepozadanych.

Srédmigzszowa choroba ptuc

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

Obrzek naczynioruchowy jelit
Po zastosowaniu antagonistow receptora angiotensyny Il notowano przypadki wystapienia obrzgku
naczynioruchowego jelit (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie 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 Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 \Warszawa

tel.: + 48 22 49-21-301

fax: + 48 22 49-21-309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Dane dotyczace przedawkowania u ludzi sg ograniczone.

Objawy

Dotyczy telmisartanu

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

Dotyczy indapamidu

Nie stwierdzono toksycznosci indapamidu w dawkach do 40 mg, czyli ok. 27-krotnie wigkszych niz
dawka terapeutyczna. Objawy ostrego zatrucia indapamidem maja posta¢ przede wszystkim zaburzen
wodno-elektrolitowych (hiponatremia, hipokaliemia). Moga wystapi¢ nudnos$ci, wymioty,
niedoci$nienie tetnicze, kurcze migsni, zawroty gtowy, sennos¢, dezorientacja, poliuria lub oliguria z
mozliwoscig zaostrzenia do anurii (w wyniku hipowolemii).

Postepowanie
Dotyczy telmisartanu

Telmisartan nie jest usuwany przez hemodializg. Pacjenta nalezy dokladnie obserwowac i zastosowac
leczenie objawowe i1 podtrzymujace. Postgpowanie zalezy od czasu, jaki uptynat od przyjecia
preparatu, i nasilenia objawow. Zaleca si¢ sprowokowanie wymiotow i (lub) ptukanie zotadka. W
leczeniu przedawkowania pomocne moze by¢ zastosowanie wegla aktywnego. Nalezy czesto
kontrolowa¢ stezenie elektrolitow i kreatyniny w surowicy. W przypadku wystgpienia niedoci$nienia
tetniczego pacjenta nalezy utozy¢ w pozycji na plecach, szybko uzupekniajac sole oraz objgtosé
wewnatrznaczyniowa.
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Dotyczy indapamidu

Na poczatku konieczna jest szybka eliminacja potknigtej substancji poprzez ptukanie Zzotadka i (lub)
podanie wegla aktywnego, nastepnie zapewnienie prawidtowej rownowagi wodno-elektrolitowej w
specjalistycznym osrodku.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki dziatajace na uktad renina-angiotensyna, antagoni$ci angiotensyny
111 leki moczopedne, kod ATC: CO9DAO7

Mechanizm dzialania

Telmisartan jest czynnym po podaniu doustnym, swoistym antagonistg receptora angiotensyny II (typu
AT1). Dzieki wysokiemu powinowactwu, telmisartan wypiera angiotensyng Il z miejsc wiagzania z
podtypem AT receptora, ktory jest odpowiedzialny za poznany mechanizm dziatania angiotensyny II.
Telmisartan nie wykazuje nawet czeSciowego dziatania agonistycznego w stosunku do receptora AT.
Telmisartan wybidrczo wiaze si¢ z receptorem ATi. To wigzanie jest dtugotrwate. Telmisartan nie
wykazuje powinowactwa do innych receptorow, w tym do receptora AT oraz innych, mniej
poznanych podtypoéw receptora AT. Funkcja tych receptoréw nie jest znana; nie znane sa tez skutki
ich nadmiernego pobudzenia przez angiotensyne II, ktorej stgzenie zwicksza si¢ pod wplywem
telmisartanu. Telmisartan zmniejsza stezenie aldosteronu w osoczu. Telmisartan nie hamuje
aktywno$ci reninowej osocza oraz nie blokuje kanatéw jonowych. Telmisartan nie hamuje aktywnos$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 zwigekszenie ci$nienia tgtniczego
wywotane przez angiotensyne II. To hamujace dziatanie utrzymuje si¢ przez 24 godziny i mozna je
stwierdzi¢ w dalszym ciagu po 48 godzinach.

Indapamid jest pochodng sulfonamidowg zawierajaca pierscien indolowy, o wtasciwosciach
farmakologicznych podobnych do tiazydowych lekéw moczopednych, dziatajacych poprzez
hamowanie wchianiania zwrotnego sodu w czgéci korowej nerki. Powoduje to zwiekszenie wydalania
sodu i chlorkéw 1 w mniejszym stopniu potasu i magnezu, zwigkszajac w ten sposob objetosée
wydalanego moczu i wywolujac dziatanie przeciwnadci$nieniowe.

Dotyczy skojarzenia telmisartanu i indapamidu

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo telmisartanu i indapamidu stosowanych w skojarzeniu oceniano u
pacjentow z nadci$nieniem te¢tniczym pierwotnym. Wyniki wykazaty, ze jednoczesne stosowanie
telmisartanu i indapamidu jest znacznie skuteczniejsze pod wzgledem obnizania ci$nienia krwi niz
monoterapia telmisartanem lub indapamidem. Ogdlnie rzecz bioragc, wyniki badan klinicznych
wykazaty, ze skojarzone leczenie telmisartanem i indapamidem nie zwigksza ryzyka zdarzen
niepozadanych w porownaniu z monoterapig lub innymi klasami lekow przeciwnadcisnieniowych.

Dotyczy telmisartanu

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Po podaniu pierwszej dawki telmisartanu dziatanie przeciwnadci$nieniowe wystepuje stopniowo w
ciggu 3 godzin. Maksymalne obniZenie ci$nienia t¢tniczego krwi jest osiagane zwykle po uptywie 4 do
8 tygodni od rozpoczecia leczenia i utrzymuje si¢ podczas dtugotrwatego leczenia.

16



Ambulatoryjne pomiary ci$nienia tetniczego krwi wykazaly, ze dziatanie przeciwnadci$nieniowe
utrzymuje si¢ na statym poziomie w okresie 24 godzin od przyjecia leku, obejmujac rowniez okres
ostatnich 4 godzin przed przyjeciem nastepnej dawki leku. Potwierdzajg to wyniki badan
kontrolowanych placebo, w ktorych stosunek warto$ci minimalnego do maksymalnego obnizenia
cisnienia tetniczego krwi (trough to peak ratio) stale wynosit powyzej 80%, zaréwno po podaniu
dawki 40 mg, jak i 80 mg telmisartanu. W przypadku ci$nienia skurczowego istnieje wyrazna
zaleznos$¢ czasu powrotu do warto$ci wyjsciowych od dawki leku. W przypadku ci$nienia
rozkurczowego dane sg niespdjne.

Telmisartan podany pacjentom z nadcisnieniem tgtniczym obniza zardwno cisnienie skurczowe, jak i
rozkurczowe krwi, nie wplywajac na czestos¢ akcji serca. Udziat dzialania moczopednego i
zwickszajacego wydalanie sodu z moczem w dziataniu hipotensyjnym produktu leczniczego nie zostat
dotychczas okreslony. Skuteczno$¢ przeciwnadcisnieniowa telmisartanu jest porownywalna z innymi
produktami leczniczymi przeciwnadci$nieniowymi (co wykazano w badaniach klinicznych, w ktorych
porownywano telmisartan z amlodyping, atenololem, enalaprylem, hydrochlorotiazydem i
lizynoprylem).

W przypadku naglego przerwania leczenia telmisartanem cisnienie tetnicze krwi powraca stopniowo,
w ciagu kilku dni, do wartosci sprzed rozpoczecia leczenia, bez zjawiska odbicia.

W badaniach klinicznych bezposrednio poréwnujacych dwie metody leczenia
przeciwnadcisnieniowego czgstos¢ wystepowania suchego kaszlu u pacjentow leczonych
telmisartanem byta znaczaco mniejsza niz u pacjentow leczonych inhibitorami konwertazy
angiotensyny.

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

W dwoch duzych randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych ONTARGET (ang.
ONgoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA
NEPHRON-D (ang. The Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) oceniono jednoczesne zastosowanie
inhibitora ACE z antagonista receptora angiotensyny II.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn méozgowych w wywiadzie lub cukrzyca typu 2 z towarzyszacymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzadéw docelowych. Badanie VA NEPHRON-D byto
przeprowadzone z udziatem pacjentdéw z cukrzyca typu 2 oraz z nefropatia cukrzycowa.

Badania te wykazatly brak istotnego korzystnego wpltywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki w
zakresie chorobowosci oraz $miertelno$ci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedoci$nienia tetniczego, w
poréwnaniu z monoterapig. Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wlasciwosci
farmakodynamicznych tych lekoéw, przytoczone wyniki rowniez maja znaczenie w przypadku innych
inhibitorow ACE oraz antagonistow receptora angiotensyny II. Dlatego tez u pacjentow z nefropatia
cukrzycowa nie nalezy jednocze$nie stosowac inhibitorow ACE oraz antagonistow receptora
angiotensyny II.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) byto zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagonistg receptora angiotensyny Il u pacjentow z
cukrzyca typu 2 i przewlektg chorobg nerek i (lub) z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego. Badanie
zostalo przedwcze$nie przerwane z powodu zwickszonego ryzyka dziatan niepozadanych. Zgony
sercowo-naczyniowe i udary mozgu wystepowaly czesciej w grupie otrzymujacej aliskiren w
odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano rowniez czestsze
wystgpowanie zdarzen niepozadanych, w tym cig¢zkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedocisnienie te¢tnicze i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

Dotyczy indapamidu
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Badania II i III fazy z wykorzystaniem indapamidu w monoterapii wykazaly dziatanie
przeciwnadcisnieniowe utrzymujgce si¢ przez 24 godziny. Dziatanie to wyst¢powalo po podaniu
dawek, ktorych dziatanie moczopedne byto tagodnie nasilone.

Dziatanie przeciwnadcisnieniowe indapamidu zwigzane jest ze zwigkszeniem podatnosci tetnic i
zmniejszeniu tetniczkowego i catkowitego obwodowego oporu naczyniowego.

Indapamid zmniejsza przerost lewej komory serca.

Leki moczopedne z grupy tiazydow i leki o podobnym dziataniu wykazuja terapeutyczne plateau i
powyzej okreslonej dawki zwigksza si¢ jedynie czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych. Nie
nalezy zwicksza¢ dawki, jezeli leczenie jest nieskuteczne.

Podczas krotko-, srednio- 1 dlugoterminowego leczenia pacjentdw z nadci$nieniem t¢tniczym

wykazano, ze indapamid:

- nie wplywa na metabolizm lipidow: triglicerydow, cholesterolu LDL i cholesterolu HDL;

- nie wplywa na metabolizm weglowodan6éw, nawet u pacjentow z cukrzyca i nadcisnieniem
tetniczym.

5.2  Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Telmisartan jest wchtaniany szybko, lecz w roznym stopniu. Srednia warto$¢ biodostepnosci
bezwzglednej telmisartanu wynosi okoto 50%. Jezeli telmisartan jest przyjmowany z pokarmem, to
zmniejszenie pola powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia w osoczu od czasu (AUCO0-00) wynosi
w przyblizeniu od 6% (dla dawki 40 mg) do 19% (dla dawki 160 mg). Przez 3 godziny od podania
stezenie w osoczu jest podobne, niezaleznie od tego, czy telmisartan byt przyjety na czczo czy z
pokarmem.

Czg$¢ indapamidu uwalnia si¢ szybko i jest catkowicie wchtaniana w przewodzie pokarmowym.
Pokarm nieznacznie przyspiesza wchlanianie, ale nie wptywa na ilo§¢ wchlonigtego leku.
Maksymalne stezenie w surowicy po podaniu pojedynczej dawki wystepuje po ok. 12 godzinach.
Wielokrotne podawanie dawek zmniejsza rdznice w st¢zeniach wystepujacych w surowicy pomigdzy
dwiema dawkami. Istniejg roznice indywidualne.

Liniowos$¢ lub nieliniowo$¢

Nie oczekuje si¢, by niewielkie zmniejszenie wartosci AUC powodowalo zmniejszenie skutecznosci
terapeutycznej. Brak liniowej zalezno$ci miedzy dawkami a st¢zeniem w osoczu krwi. Cmax i W
mniejszym stopniu AUC zwigkszaja si¢ nieproporcjonalnie po dawkach wigkszych niz 40 mg.

Dystrybucja

Telmisartan w duzym stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza (>99,5%), szczegélnie z albuminami 1
kwasng alfa-1-glikoproteing. Srednia pozorna obj¢tos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vss)
wynosi okoto 500 1.

Indapamid wiaze si¢ z biatkami osocza w 79%. Okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi od 14 do
24 godzin ($rednio 18 godzin). Stan stacjonarny jest osiggany po 7 dniach. Wielokrotne podawanie
dawek nie prowadzi do kumulaciji.

Metabolizm
Telmisartan jest metabolizowany w procesie sprzegania do pochodnych glukuronidowych zwigzkow
macierzystych, nieposiadajacych aktywnos$ci farmakologiczne;.

Indapamid jest wydalany gtéwnie z moczem (70% dawki) oraz z katem (22%) w postaci nieczynnych
metabolitow.

Eliminacja

Telmisartan charakteryzuje si¢ dwuwyktadniczg farmakokinetyka rozktadu, z okresem pottrwania w
fazie koncowej eliminacji >20 godz. Maksymalne stezenie w osoczu (Cmax) Oraz w mniejszym stopniu
pole powierzchni pod krzywa zaleznos$ci stezenia w osoczu od czasu (AUC) zwigksza si¢
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nieproporcjonalnie do dawki. Nie wykazano, by telmisartan przyjmowany w zalecanej dawce ulegat
kumulacji majacej znaczenie kliniczne. Stezenia w osoczu byly wigksze u kobiet niz u m¢zczyzn,
zjawisko to nie miato istotnego wptywu na skutecznosc.

Po podaniu doustnym (i dozylnym) telmisartan jest prawie catkowicie wydalany w postaci
niezmienionej z katem. Calkowite wydalanie z moczem wynosi <1% podanej dawki. Calkowity
Klirens osoczowy (Clio) jest duzy (okoto 1 00 ml/min) w poréwnaniu z przeptywem watrobowym krwi
(okoto 1500 ml/min).

Szczegolne grupy pacjentow

Drzieci i mtodziez

Farmakokinetyke dwoch dawek telmisartanu, ktora stanowita drugi cel badania, oceniono u pacjentow
z nadcis$nieniem tetniczym (n=57) w wieku od 6 do <18 lat po przyjmowaniu telmisartanu 1 mg/kg lub
2 mg/kg przez trwajacy cztery tygodnie okres leczenia. Ocena farmakokinetyki obejmowata ustalenie
stanu stacjonarnego telmisartanu u dzieci i mtodziezy oraz zbadanie r6znic zwiazanych z wiekiem.
Chociaz badanie byto zbyt mate, by umozliwi¢ petlng oceng farmakokinetyki u dzieci w wieku ponizej
12 lat, wyniki sa zasadniczo zgodne z wynikami dotyczacymi dorostych i potwierdzaja nieliniowos¢
telmisartanu, zwlaszcza w przypadku warto$ci Cmax.

Ptec

Obserwowano roznice w stezeniu leku w osoczu, przy czym u kobiet st¢zenie maksymalne (Cmax) Oraz
pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu (AUC) byly odpowiednio okoto

3- i 2-krotnie wigksze niz u mg¢zczyzn.

Osoby w podesztym wieku
Farmakokinetyka telmisartanu nie r6zni si¢ u 0so6b w podeszlym wieku i u 0séb w wieku ponizej
65 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych oraz z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek
obserwowano dwukrotne zwickszenie stezenia w osoczu. Natomiast u pacjentow z niewydolnoscia
nerek poddawanych hemodializie obserwowano zmniejszone stezenia w osoczu. U pacjentow z
niewydolnos$cig 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 pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek.

Parametry farmakokinetyczne indapamidu pozostajg niezmienione u pacjentow z niewydolnos$cia
nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Badania farmakokinetyczne u pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci watroby wykazaty zwiekszenie
biodostepnosci bezwzglednej do prawie 100%. Okres pottrwania w fazie eliminacji nie ulega zmianie
U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach przedklinicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania ekspozycja po podaniu dawek
telmisartanu porownywalnych z dawkami z zakresu terapeutycznego powodowata zmniejszenie
parametréw czerwonokrwinkowych (erytrocytow, hemoglobiny, hematokrytu), zmiany w
hemodynamicznej czynnosci nerek (zwickszenie stezenia azotu mocznikowego i kreatyniny we krwi),
jak rébwniez zwigkszenie st¢zenia potasu w surowicy u zwierzat z prawidlowym ci$nieniem tetniczym.
U psoéw stwierdzono poszerzenie z zanikiem kanalikow nerkowych. U szczuréw i psow stwierdzono
rowniez uszkodzenie btony $luzowej zotadka (nadzerki, owrzodzenia, zmiany zapalne). Tym,
wynikajacym z dziatania farmakologicznego dziataniom niepozadanym, znanym z przedklinicznych
badan zaré6wno inhibitoréw konwertazy angiotensyny, jak i antagonistow receptora angiotensyny 11
zapobiegano przez doustne uzupetnienie soli.
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U obu gatunkow zwierzat obserwowano zwiekszenie aktywnoS$ci reninowej 0s0cza i przerost/rozrost
komorek przyklebuszkowych nerek. Nie wydaje si¢, aby powyzsze zmiany, typowe dla inhibitorow
konwertazy angiotensyny i innych antagonistow receptora angiotensyny I, miaty znaczenie kliniczne.
Nie zaobserwowano jednoznacznych dowodow na dziatanie teratogenne, jednak po zastosowaniu
toksycznych dawek telmisartanu obserwowano wptyw na rozwoj noworodka, np. mniejsza masa ciata
lub op6zniony czas otwarcia oczu.

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

Indapamid nie wykazuje dziatania mutagennego ani rakotworczego.

Zastosowanie doustne duzych dawek (od 40 do 8000 razy wigkszych od dawki terapeutycznej) u
réznych gatunkoéw zwierzat wykazato nasilenie dziatania moczopednego indapamidu. Gléwne objawy
zatrucia indapamidem podczas badan ostrej toksycznosci po podaniu dozylnym lub dootrzewnowym,
np. spowolnienie oddechu i obwodowy rozkurcz naczyn, byly zwigzane z wlasciwosciami
farmakologicznymi indapamidu.

Badania toksycznego wplywu na rozrod nie wykazaly toksycznego wptywu na zarodki ani dziatania
teratogennego.

Plodnos¢ nie byta zaburzona ani u samcow ani u samic szczurow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna
Meglumina

Sodu wodorotlenek

Powidon K30

Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa

Tlenek zelaza, zotty (E 172)
Tlenek zelaza, czerwony (E 172)
Sodu stearylofumaran

Magnezu stearynian
Hypromeloza

Krzemionka koloidalna bezwodna
Karbomery

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia i $wiattem
Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Blister z folii (OPA/Aluminum/PVC/Aluminium): 10, 30, 60, 90 lub 100 tabletek o0 zmodyfikowanym
uwalnianiu, w pudetku tekturowym.

Blister z folii (OPA/Aluminium/PVVC/Aluminium), opakowanie kalendarzowe: 14, 28, 56, 84 lub 98
tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu, w pudetku tekturowym.
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Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

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

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Tolurindo, 40 mg + 1,5 mq, tabletki 0 zmodyfikowanym uwalnianiu
Pozwolenie nr 28706

Tolurindo, 80 mg + 1,5 mq, tabletki 0 zmodyfikowanym uwalnianiu
Pozwolenie nr 28707

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18.11.2024 r.
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

24.01.2025
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