CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Teldipin, 40 mg + 5 mg, tabletki
Teldipin, 40 mg + 10 mg, tabletki
Teldipin, 80 mg + 5 mg, tabletki
Teldipin, 80 mg + 10 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Teldipin, 40 mg + 5 mg, tabletki

Kazda tabletka zawiera 40 mg telmisartanu (Telmisartanum) i 5 mg amlodypiny (Amlodipinum)
(w postaci amlodypiny bezylanu).

Teldipin, 40 mg + 10 mgq, tabletki
Kazda tabletka zawiera 40 mg telmisartanu (Telmisartanum) i 10 mg amlodypiny (Amlodipinum)
(w postaci amlodypiny bezylanu).

Teldipin, 80 mg + 5 mg, tabletki
Kazda tabletka zawiera 80 mg telmisartanu (Telmisartanum) i 5 mg amlodypiny (Amlodipinum)
(w postaci amlodypiny bezylanu).

Teldipin, 80 mg + 10 mgq, tabletki
Kazda tabletka zawiera 80 mg telmisartanu (Telmisartanum) i 10 mg amlodypiny (Amlodipinum)
(w postaci amlodypiny bezylanu).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:

Teldipin, 40 mg + 5 mg, tabletki
Kazda tabletka zawiera 57 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej) i 146,54 mg sorbitolu.

Teldipin, 40 mg + 10 mgq, tabletki
Kazda tabletka zawiera 57 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej) i 146,54 mg sorbitolu.

Teldipin, 80 mg + 5 mg, tabletki
Kazda tabletka zawiera 114 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej) i 293,08 mg sorbitolu.

Teldipin, 80 mg + 10 mgq, tabletki
Kazda tabletka zawiera 114 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej) i 293,08 mg sorbitolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

40 mg + 5 mg: owalne, lekko obustronnie wypukte, dwuwarstwowe tabletki. Jedna strona tabletki jest
brazowozotta, marmurkowa. Druga strona tabletki jest biata do prawie biatej z nadrukowanym
znakiem ,,K3”’. Wymiary tabletki: 16 mm x 8,5 mm.

40 mg + 10 mg: owalne, lekko obustronnie wypukte, dwuwarstwowe tabletki. Jedna strona tabletki
jest brazowozo6tta, marmurkowa. Druga strona tabletki jest biata do prawie biatej z nadrukowanym
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znakiem ,,K2*’. Wymiary tabletki: 16 mm x 8,5 mm.

80 mg + 5 mg: owalne, lekko obustronnie wypukte, dwuwarstwowe tabletki. Jedna strona tabletki jest
brazowozotta, marmurkowa. Druga strona tabletki jest biata do prawie biatej. Wymiary tabletki:

18 mm x 9 mm.

80 mg + 10 mg: owalne, lekko obustronnie wypukle, dwuwarstwowe tabletki. Jedna strona tabletki
jest brazowozotta, marmurkowa. Druga strona tabletki jest biata do prawie biatej z nadrukowanym
znakiem ,,K1”’. Wymiary tabletki: 18 mm x 9 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Teldipin jest wskazany w leczeniu zastgpczym nadci$nienia tgtniczego pierwotnego
u pacjentow, u ktorych cisnienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane podczas jednoczesnego

stosowania telmisartanu i amlodypiny w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Teldipin to jedna tabletka na dobe.

Nie nalezy stosowac produktu ztozonego podczas rozpoczynania leczenia.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem ztozonym Teldipin, ci$nienie t¢tnicze musi by¢ odpowiednio
kontrolowane podczas jednoczesnego podawania ustalonych dawek poszczegoélnych substancji
czynnych. Dawke produktu leczniczego Teldipin nalezy ustali¢ na podstawie dawek poszczegdlnych
substancji czynnych, przyjmowanych w momencie rozpoczgcia podawania produktu ztozonego.
Maksymalna dawka dobowa amlodypiny to 10 mg, a telmisartanu 80 mg.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentow w podesztym wieku nie jest konieczne dostosowanie dawki, jednak nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas zwigkszania dawki (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynno$ci nerek

U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci nerek nie ma konieczno$ci
dostosowania dawki. Istnieja ograniczone dane dotyczace pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek lub poddawanych dializoterapii. Poniewaz amlodypiny i telmisartanu nie mozna
usung¢ podczas dializy, nalezy zachowa¢ ostroznosc.

Zaburzenia czynnosci watroby

Produkt leczniczy Teldipin jest przeciwwskazany u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (patrz punkt 4.3). Dotychczas nie ustalono zalecen dotyczacych dawkowania u pacjentow z
fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby, dlatego nalezy zachowa¢ ostroznosé
podczas stosowania.

W tej grupie pacjentéw dawka telmisartanu nie moze by¢ wicksza niz 40 mg raz na dobe (patrz punkt
4.4).

Dzieci i mlodziez



Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci skojarzenia telmisartanu z amlodyping u
dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Brak dostgpnych danych

Sposo6b podawania
Produkt leczniczy Teldipin mozna przyjmowac niezaleznie od positkow. Zaleca si¢ popijanie tabletek
woda.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktdrgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

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

- Niedrozno$¢ drog zoétciowych.

- Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby.

- Cigzkie niedocis$nienie.

- Wstrzas (w tym wstrzas kardiogenny).

- Zwezenie drogi odplywu z lewej komory (np. zwezenie zastawki aorty duzego stopnia).

- Hemodynamicznie niestabilna niewydolnos¢ serca po przebyciu ostrego zawatu serca.

- Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Teldipin z produktami zawierajacymi aliskiren
jest przeciwwskazane u pacjentéw z cukrzycg lub zaburzeniem czynnosci nerek (wspotczynnik
przesaczania klebuszkowego, GFR<60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 i 5.1).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ciaza
Nie nalezy rozpoczynac¢ leczenia antagonistami receptora angiotensyny Il (AIIRA) podczas cigzy.

Jesli podawanie AIIRA nie jest konieczne, u pacjentek planujacych ciazg nalezy zastosowac leki
przeciwnadcisnieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania podczas cigzy. W przypadku
potwierdzenia ciazy, leczenie AIIRA nalezy natychmiast przerwac i, jesli zachodzi taka konieczno$¢,
zastosowacé inny lek (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Zaburzenia czynnos$ci watroby

Poniewaz telmisartan jest eliminowany gtownie z zotcig, produktu leczniczego Teldipin nie wolno
stosowac u pacjentdow z zastojem zotci, niedroznos$ciag drog zétciowych lub ciezka niewydolno$cia
watroby (patrz punkt 4.3). U tych pacjentdow mozna spodziewac si¢ zmniejszonego klirensu
watrobowego telmisartanu.

U pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci watroby okres pottrwania amlodypiny ulega wydtuzeniu, a
warto$¢ AUC zwigkszeniu. Nie ustalono zalecen dotyczacych dawkowania.

Dlatego tez produkt leczniczy Teldipin mozna stosowa¢ wytacznie u pacjentow z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci nerek, zachowujac ostroznosc.

Nadcis$nienie naczyniowo-nerkowe

Istnienie zwigkszone ryzyko cigzkiego niedocisnienia tetniczego i niewydolnosci nerek podczas
podawania lekow wptywajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron pacjentom z obustronnym
zwezeniem tetnic nerkowych lub ze zwezeniem tetnicy nerkowej jedynej czynnej nerki.

Zaburzenia czynnosci nerek i stan po przeszczepieniu nerki

Podczas stosowania skojarzenia telmisartanu z amlodypina u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek
zaleca si¢ monitorowanie st¢zenia potasu i kreatyniny w surowicy krwi.

Brak danych dotyczacych stosowania skojarzenia telmisartanu z amlodyping u pacjentéw po niedawno
przebytym przeszczepieniu nerki.

Amlodypina i telmisartan nie podlegajg dializie.

Zmniejszenie objetosci krwi krazacej
U pacjentow ze zmniejszong objetoscig wewngtrznaczyniows i (lub) zmniejszonym stezeniem sodu w
wyniku intensywnego leczenia moczopgdnego, stosowania diety z mala iloscig soli, biegunki lub
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wymiotow moze wystapi¢ objawowe niedocis$nienie tetnicze, szczegblnie po podaniu pierwszej dawki.
Zaburzenia te nalezy wyrownac przed podaniem skojarzenia telmisartanu z amlodyping.

Zmniejszong objetos¢ wewnatrznaczyniows i (lub) zmniejszone stgzenie sodu nalezy wyréwnac przed
podaniem skojarzenia telmisartanu z amlodypina.

Podwoéjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE),
antagonistow receptora angiotensyny II (AIIRA) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedocisnienia,
hiperkaliemii oraz zaburzenia czynno$ci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwiazku z tym
nie zaleca si¢ podwdjnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow
ACE, antagonistow receptora angiotensyny Il lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 5.1).

Jesli zastosowanie podwojnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wylacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynno$¢
nerek, stezenie elektrolitow oraz cisnienie krwi powinny by¢ $cisle monitorowane.

U pacjentow z nefropatia cukrzycowa nie nalezy stosowac jednoczes$nie inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny I1.

Inne stany zwigzane z pobudzeniem uktadu renina-angiotensyna-aldosteron

U pacjentéw, u ktérych napiecie $cian naczyn i czynnos¢ nerek zaleza glownie od aktywnosci uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron (np. pacjenci z ci¢zka zastoinowg niewydolnoscig serca lub z chorobg
nerek, w tym ze zwezeniem tetnicy nerkowej) podawanie lekow wplywajacych na ten uktad, takich
jak telmisartan, byto zwigzane z ostrym niedoci$nieniem, hiperazotemia, oligurig oraz, rzadko, z ostra
niewydolno$cig nerek (patrz punkt 4.8).

Pierwotny hiperaldosteronizm

Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem przewaznie nie reaguja na leczenie lekami
przeciwnadci$nieniowymi dziatajacymi poprzez hamowanie uktadu renina-angiotensyna. Tak wiec
stosowanie telmisartanu w tych przypadkach nie jest zalecane.

Zwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej, kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi
odptywu

Podobnie jak w przypadku innych lekéw rozszerzajacych naczynia krwiono$ne nalezy zachowac
szczegblng ostrozno$é u pacjentow ze zwezeniem zastawki aorty lub zastawki dwudzielnej, lub
kardiomiopatig przerostowa ze zwezeniem drogi odptywu.

Niewydolno$¢ serca

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentdéw z niewydolnoscig serca. W
dhugoterminowym badaniu kontrolowanym placebo, z udziatem pacjentéw z cigzka niewydolnoscia
serca (klasy III i IV wg NYHA), w grupie otrzymujacej amlodyping wystepowato wigcej przypadkow
obrzeku ptuc niz w grupie przyjmujacej placebo (patrz punkt 5.1). Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢
stosujac antagonistow wapnia, w tym amlodypine, u pacjentéw z zastoinowg niewydolnoS$cia serca,
poniewaz moze wystapi¢ zwigkszone ryzyko incydentéw sercowo-naczyniowych oraz zgonu.

Pacjenci z cukrzyca leczeni insuling lub lekami przeciwcukrzycowymi

Poniewaz podczas stosowania telmisartanu moze wystapic¢ hipoglikemia u tych pacjentéw, nalezy
monitorowac¢ stezenie glukozy we krwi; moze by¢ konieczne dostosowanie dawki insuliny lub lekow
przeciwcukrzycowych.

Hiperkaliemia

Stosowanie lekow wptywajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron moze wywotywac
hiperkaliemig.

U pacjentow w podesztym wieku, pacjentow z niewydolnos$cig nerek, pacjentow z cukrzycag,
pacjentow jednoczes$nie przyjmujagcych inne leki mogace zwiekszaé stezenie potasu i (lub) pacjentow
ze wspotistniejgcymi zaburzeniami, hiperkaliemia moze doprowadzi¢ do zgonu.



Przed rozwazeniem jednoczesnego stosowania lekéw wptywajacych na uktad renina-angiotensyna-
aldosteron nalezy oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka.

Glowne czynniki ryzyka hiperkaliemii, ktore nalezy wzia¢ pod uwage to:

- Cukrzyca, zaburzenie czynnosci nerek, wiek (>70 lat).

- Jednoczesne stosowanie jednego lub kilku innych lekow wptywajacych na uktad renina-
angiotensyna-aldosteron i (lub) suplementéw potasu. Leki lub grupy lekow, ktore moga
powodowac hiperkaliemig to: zamienniki soli kuchennej zawierajgce potas, leki moczopgdne
oszczedzajace potas, inhibitory ACE, antagoni$ci receptorow angiotensyny II, niesteroidowe
leki przeciwzapalne (NLPZ, w tym wybiorcze inhibitory COX-2), heparyna, leki
immunosupresyjne (cyklosporyna lub takrolimus) i trimetoprim.

- Wystepujace jednoczesnie zaburzenia, w szczegdlnosci odwodnienie, ostra dekompensacja
przewleklej niewydolnoS$ci serca, kwasica metaboliczna, pogorszenie czynno$ci nerek (np.
choroby zakazne), liza komorkowa (np. ostre niedokrwienie konczyny, rabdomioliza, rozleglty
uraz).

U pacjentéw z grupy duzego ryzyka zaleca si¢ $ciste kontrolowanie stezenia potasu w surowicy krwi
(patrz punkt 4.5).

Roznice etniczne

Podobnie jak zaobserwowano w odniesieniu do inhibitoréw ACE, telmisartan i inni antagonisci
receptora angiotensyny Il wyraznie mniej skutecznie obnizaja ci$nienie tetnicze u 0sdb rasy czarnej
niz u oséb innych ras, prawdopodobnie z powodu czestszego wystepowania zmniejszonej aktywnos$ci
reniny w populacji pacjentow rasy czarnej z nadci$nieniem tetniczym.

Inne

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwnadci$nieniowych, nadmierne obnizenie ciSnienia
tetniczego u pacjentdw z zaburzeniami ukrwienia serca lub mdzgu moze spowodowac zawat mig$nia
sercowego lub udar mézgu.

Nie ustalono bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania amlodypiny w leczeniu przetomu
nadci$nieniowego.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas zwigkszania dawki u pacjentdow w podesztym wieku (patrz
punkty 4.2 i 5.2).

Laktoza

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. U pacjentow z rzadko wystepujacg dziedzicznag nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy lub zespolem ztego wchianiania glukozy-galaktozy nie nalezy
stosowac tego produktu leczniczego.

Sorbitol

Ten produkt leczniczy zawiera sorbitol.

Nalezy wzig¢ pod uwage addytywne dziatanie podawanych jednoczes$nie produktow zawierajacych
fruktozg (Iub sorbitol) oraz pokarmu zawierajgcego fruktoze (lub sorbitol). Sorbitol zawarty w
produkcie leczniczym moze wptywacé na biodostepno$¢ innych, podawanych rownoczesnie droga
doustng, produktow leczniczych.

Tabletki 80 mg+5 mg i 80 mg+10 mg zawierajg 293,08 mg sorbitolu w kazdej tabletce, co odpowiada
5 mg/ kg / dzien, jesli masa ciala wynosi 58,6 kg. Pacjenci o masie ciata 58,6 kg lub mniejszej z
dziedziczng nietolerancjg fruktozy nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

Sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w jednej tabletce, to znaczy, ze produkt
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
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Interakcje zwigzane z telmisartanem

Digoksyna
Podczas jednoczesnego stosowania telmisartanu i digoksyny obserwowano zwigkszenie mediany

maksymalnego st¢zenia digoksyny w osoczu (49%) i stgzenia minimalnego (20%). Podczas
rozpoczynania, dostosowywania dawki i konczenia leczenia telmisartanem nalezy monitorowac
stezenie digoksyny w celu utrzymania w zakresie terapeutycznym.

Tak inne leki wptywajace na uktad renina-angiotensyna-aldosteron, telmisartan moze wywotywac
hiperkaliemie (patrz punkt 4.4). Ryzyko hiperkaliemii moze si¢ zwigkszy¢ w przypadku leczenia
skojarzonego z innymi lekami, ktore mogg rowniez powodowa¢ hiperkaliemie: zamienniki soli
kuchennej zawierajace potas, leki moczopedne oszczedzajace potas, inhibitory ACE, antagoni$ci
receptorow angiotensyny II, niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ, w tym wybidrcze inhibitory
COX-2), heparyna, leki immunosupresyjne (cyklosporyna lub takrolimus) i trimetoprim.

Wystepowanie hiperkaliemii uzaleznione jest od towarzyszacych czynnikow ryzyka. Ryzyko zwigksza
si¢ W przypadku wymienionego powyzej leczenia skojarzonego. Ryzyko jest szczeg6lnie duze

w skojarzeniu z lekami moczopednymi oszczgdzajacymi potas oraz podczas stosowania z
zamiennikami soli kuchennej zawierajacymi potas. Skojarzenie, przyktadowo, z inhibitorami ACE lub
NLPZ powoduje mniejsze ryzyko, pod warunkiem, ze $cisle przestrzegane sg srodki ostroznosci
dotyczace stosowania.

Jednoczesne stosowanie niezalecane

Leki moczopedne oszczedzajace potas lub suplementy potasu

Antagonisci receptora angiotensyny Il, np. telmisartan, ostabiaja utrate potasu wywotang lekami
moczopg¢dnymi. Leki moczopedne oszczedzajace potas, np. spironolakton, eplerenon, triamteren lub
amiloryd, suplementy potasu lub zamienniki soli kuchennej zawierajace potas moga powodowaé
znaczne zwigkszenie stezenia potasu w surowicy. Jesli jednoczesne stosowanie wymienionych
powyzej lekoéw jest konieczne z powodu udokumentowanej hipokaliemii, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢
i czesto oznaczad stezenie potasu W surowicy.

Lit

W przypadku jednoczesnego stosowania z inhibitorami konwertazy angiotensyny lub z antagonistami
receptora angiotensyny Il, w tym telmisartanem, obserwowano przemijajace zwigkszenie stezenia litu
w surowicy i zwiekszenie jego toksycznosci. Jesli jednoczesne stosowanie tych lekoéw jest konieczne,
nalezy czesto kontrolowac stezenie litu w surowicy.

Jednoczesne stosowanie wymagajqgce zachowania ostroznosci

Niesteroidowe leki przeciwzapalne

NLPZ (np. kwas acetylosalicylowy w dawkach o dziataniu przeciwzapalnym, inhibitory COX-2
i niewybiorcze NLPZ) moga ostabia¢ przeciwnadci$nieniowe dziatanie antagonistow receptora
angiotensyny II.

U niektorych pacjentéw z zaburzong czynnos$cig nerek (np. pacjenci odwodnieni lub pacjenci w
podesztym wieku z zaburzeniami czynnosci nerek) jednoczesne podanie antagonistow receptora
angiotensyny Il i lekow hamujacych cyklooksygenazg moze powodowac dalsze zaburzenie czynnosci
nerek, w tym ostrg niewydolno$¢ nerek, ktora jest zwykle stanem odwracalnym. Dlatego takie
skojarzenie lekow powinno by¢ stosowane z duzg ostroznoscig, szczegdlnie u 0soéb w podesztym
wieku. Pacjentéw nalezy odpowiednio nawodni¢ oraz nalezy rozwazy¢ konieczno$¢ monitorowania
czynnosci nerek po rozpoczgciu leczenia skojarzonego, a pdzniej okresowo.

Ramipryl
W jednym badaniu jednoczesne podawanie telmisartanu i ramiprylu powodowato nawet 2,5-krotne
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zwiagkszenie AUCo.24 | Cmax ramiprylu i ramiprylatu. Znaczenie kliniczne tej obserwacji nie jest znane.

Leki moczopedne (diuretyki tiazydowe lub petlowe)

Wczesniejsze leczenie duzymi dawkami lekow moczopednych, takich jak furosemid (diuretyk
petlowy) i hydrochlorotiazyd (diuretyk tiazydowy) moze wywota¢ zmniejszenie objetosci krwi i
powodowac ryzyko niedoci$nienia w momencie rozpoczgcia leczenia telmisartanem.

Nalezy wzigé pod uwage podczas jednoczesnego stosowania

Inne leki przeciwnadci$nieniowe
Dziatanie hipotensyjne telmisartanu moze by¢ nasilone w przypadku jednoczesnego stosowania
innych lekoéw przeciwnadci$nieniowych.

Dane z badania klinicznego wykazaty, ze podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitoréw ACE, antagonistow receptora
angiotensyny II lub aliskirenu jest zwigzana z wigksza czesto§cia wystgpowania zdarzen
niepozadanych, takich jak: niedocis$nienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym
ostra niewydolnos$¢ nerek) w poréwnaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA w
monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4 5.1).

Na podstawie wtasciwosci farmakologicznych nastepujacych lekoéw - baklofen, amifostyna, mozna si¢
spodziewaé, ze nasilg one dzialanie hipotensyjne wszystkich lekéw przeciwnadci$nieniowych, w tym
telmisartanu. Ponadto niedoci$nienie ortostatyczne moze nasili¢ si¢ w zwigzku z piciem alkoholu,
przyjmowaniem barbituranéw, opioidow i lekéw przeciwdepresyjnych.

Kortykosteroidy (podawane ogélnoustrojowo)
Ostabienie dziatania przeciwnadci$nieniowego.

Interakcje zwigzane z amlodyping

Wplyw innych lekow na amlodypine

Inhibitory CYP3A4

Jednoczesne stosowanie amlodypiny z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4 (inhibitory
proteazy, azole przeciwgrzybicze, makrolidy, takie jak erytromycyna lub klarytromycyna; werapamil
lub diltiazem) moze powodowac zwiekszenie, W tym znaczne, narazenia na amlodypine skutkujace
zwigkszonym ryzykiem niedoci$nienia tgtniczego. Znaczenie kliniczne tych zmian w farmakokinetyce
moze by¢ wicksze u pacjentow w podesztym wieku. Dlatego konieczna moze by¢ odpowiednia
kontrola kliniczna oraz dostosowanie dawki.

Induktory CYP3A4

Stosowanie amlodypiny jednoczesnie ze znanymi induktorami CYP3A4 moze zmieniaé jej stgzenie w
osoczu. Dlatego tez, zardbwno podczas stosowania amlodypiny razem z induktorami CYP3A4, a
szczegolnie z silnymi induktorami CYP3A4 (np. ryfampicyna, ziele dziurawca), jak i po jego
zakonczeniu, nalezy kontrolowaé ci$nienie krwi i rozwazy¢ konieczno$¢ modyfikacji dawki.

Grejpfrut i sok grejpfrutowy

Nie nalezy stosowac¢ amlodypiny z grejpfrutem lub z sokiem grejpfrutowym, poniewaz u niektorych
pacjentdw moze wystapic¢ zwigkszenie biodostepnosci amlodypiny, skutkujace nasileniem dziatania
obnizajgcego ci$nienie tetnicze.

Dantrolen (we wlewie)

U zwierzat po podaniu werapamilu i dozylnym podaniu dantrolenu obserwowano migotanie komor
zakonczone zgonem i zapas$¢ krazeniowa, w powigzaniu z hiperkaliemig. Ze wzglgdu na ryzyko
hiperkaliemii zaleca si¢ unikanie jednoczesnego podawania antagonistow wapnia, takich jak
amlodypina, u pacjentéw podatnych na hipertermi¢ ztosliwg i w leczeniu hipertermii ztosliwe;.
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Wplyw amlodypiny na inne leki

Inne leki przeciwnadci$nieniowe

Dziatanie amlodypiny polegajace na obnizaniu ci$nienia t¢tniczego sumuje si¢ z dziataniem
obnizajacym cis$nienie krwi innych produktéw leczniczych o wlasciwo$ciach
przeciwnadci$nieniowych.

Takrolimus

W przypadku jednoczesnego podawania amlodypiny istnieje ryzyko zwigkszonego st¢zenia
takrolimusu we krwi, jednakze mechanizm farmakokinetyczny tej interakcji nie jest w petni poznany.
Aby unikna¢ toksycznego dziatania takrolimusu, podawanie amlodypiny pacjentom leczonym
takrolimusem wymaga monitorowania stezenia takrolimusu we krwi i, w razie konieczno$ci,
dostosowania dawki takrolimusu.

Inhibitory mechanistycznego celu rapamycyny (mTOR)

Inhibitory mTOR takie jak syrolimus, temsyrolimus i ewerolimus sg substratami CYP3A. Amlodypina
jest stabym inhibitorem CYP3A. W przypadku jednoczesnego stosowania inhibitorow mTOR,
amlodypina moze zwigksza¢ narazenie na te inhibitory.

Cyklosporyna

Nie przeprowadzono badan interakcji pomiedzy cyklosporyng i amlodyping u zdrowych ochotnikow
ani w jakiejkolwiek innej populacji, z wyjatkiem pacjentéw po przeszczepieniu nerki, u ktorych
zaobserwowano zmienne zwigkszenie minimalnego stezenia cyklosporyny ($rednio 0% - 40%). U
pacjentdw po przeszczepieniu nerki, stosujacych amlodyping, nalezy kontrolowa¢é stezenie
cyklosporyny, a w razie konieczno$ci zmniejszy¢ jej dawke.

Symwastatyna

Jednoczesne wielokrotne podawanie amlodypiny w dawce 10 mg z symwastatyng w dawce 80 mg
prowadzilo do zwickszenia narazenia na symwastatyne o 77% w poréwnaniu do symwastatyny
stosowanej w monoterapii. U pacjentow przyjmujacych amlodyping nalezy zmniejszy¢ dawke
symwastatyny do 20 mg na dobe.

W badaniach klinicznych dotyczacych interakcji amlodypina nie wplywata na wlasciwosci
farmakokinetyczne atorwastatyny, digoksyny lub warfaryny.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Teldipin w pierwszym trymestrze cigzy (patrz punkt
4.4).

Stosowanie produktu leczniczego Teldipin w drugim i trzecim trymestrze cigzy jest przeciwwskazane
ze wzgledu na zawartos$¢ telmisartanu (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Telmisartan
Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania telmisartanu u kobiet w cigzy. Badania

przeprowadzone na zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw na proces rozmnazania si¢ (patrz punkt
5.3).

Dane epidemiologiczne dotyczace dziatania teratogennego po narazeniu na inhibitory ACE podczas
pierwszego trymestru cigzy nie sg jednoznaczne; jednakze nie mozna wykluczy¢ niewielkiego
zwigkszenia ryzyka. Chociaz brak danych z kontrolowanych badan epidemiologicznych dotyczacych
ryzyka zwigzanego z zastosowaniem antagonistow receptora angiotensyny II, podobne ryzyko moze
wystepowac rowniez dla tej grupy lekow. Jesli kontynuacja leczenia antagonistami receptora
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angiotensyny Il nie jest konieczna, u pacjentek planujacych cigze nalezy zastosowa¢ inne leki
przeciwnadci$nieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w okresie cigzy.

W przypadku potwierdzenia cigzy, antagonistow receptora angiotensyny II nalezy natychmiast
odstawic i, jesli jest to konieczne, zastosowaé leczenie alternatywne.

Wiadomo, Ze stosowanie antagonistow receptora angiotensyny Il podczas drugiego i trzeciego
trymestru cigzy ma toksyczny wpltyw na rozwdj ptodu (pogorszenie czynno$ci nerek, matowodzie,
op6znienie kostnienia czaszki) oraz noworodka (niewydolnos¢ nerek, niedocisnienie, hiperkaliemia)
(patrz punkt 5.3).

W przypadku, gdy narazenie na antagonistow receptora angiotensyny Il miato miejsce od drugiego
trymestru cigzy, zaleca si¢ wykonanie ultrasonograficznego badania czaszki i czynno$ci nerek ptodu.

Nalezy $cisle obserwowa¢ noworodki, ktorych matki przyjmowaty antagonistow receptora
angiotensyny Il, w zwigzku z mozliwos$cia wystapienia niedoci$nienia (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Amlodypina

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania amlodypiny podczas cigzy u ludzi.

W badaniach na zwierzetach obserwowano toksyczny wptyw na reprodukcje¢ podczas podawania
duzych dawek (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersig

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Teldipin w czasie karmienia piersig. Zaleca si¢
podawanie innych lekow, o lepszym profilu bezpieczenstwa stosowania podczas karmienia piersia, W
szczegoblnosci w przypadku karmienia noworodka lub wczeéniaka.

Nie ma dostgpnych informacji dotyczacych stosowania telmisartanu podczas karmienia piersig.

Amlodypina przenika do mleka ludzkiego. Oszacowano, ze odsetek dawki, jaki przyjmuje niemowle
od karmigcej go piersia matki, miesci si¢ w przedziale migdzykwartylowym od 3% do 7%, przy czym
warto$¢ maksymalna wynosi 15%. Wplyw amlodypiny na organizm niemowlat nie jest znany.

Plodnosé

Telmisartan
W badaniach przedklinicznych nie obserwowano zadnego wptywu telmisartanu na ptodnos¢ samcow i
samic.

Amlodypina

U niektorych pacjentéw leczonych antagonistami wapnia zaobserwowano odwracalne zmiany
biochemiczne w gtdéwkach plemnikéw. Dane kliniczne dotyczace potencjalnego dziatania amlodypiny
na ptodno$¢ sg niewystarczajagce. W jednym badaniu przeprowadzonym na szczurach zaobserwowano
dziatania niepozadane zwigzane z ptodnoscig u samcow (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Teldipin wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn.

Podczas prowadzenia pojazdow lub obslugiwania maszyn nalezy wzig¢ pod uwagg, ze w przypadku
stosowania lekow przeciwnadci$nieniowych, takich jak Teldipin mogg czasami wystapi¢ zawroty
glowy 1 sennos¢. Jesli u pacjentéw przyjmujacych amlodyping wystapia zawroty glowy, bol glowy,
zmeczenie lub nudnosci, zdolno$¢ reagowania moze by¢ zaburzona. Nalezy zachowac¢ ostroznosc,
zwlaszcza na poczatku leczenia.

4.8 Dzialania niepozadane



Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Telmisartan
Cigzkie dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku to reakcja anafilaktyczna i obrzek
naczynioruchowy (moga wystapi¢ rzadko, > 1/10000 do < 1/1000) oraz ostra niewydolnos$¢ nerek.

W kontrolowanych badaniach z udziatem pacjentéw z nadcisnieniem, catkowita czesto$¢
wystepowania dziatan niepozadanych podczas podawania telmisartanu byta zazwyczaj porownywalna
z grupa placebo (41,4% vs 43,9%). Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych nie byta zalezna od
dawki i nie wykazywata zwiazku z ptcig, wiekiem czy rasa pacjentow. Profil bezpieczenstwa
telmisartanu podawanego pacjentom w celu zmniejszenia chorobowosci z przyczyn sercowo-
naczyniowych jest zgodny z profilem bezpieczenstwa stosowania u pacjentow z nadcis$nieniem.

Wymienione ponizej dziatania niepozadane zgltaszane byty podczas kontrolowanych badan
klinicznych z udzialem pacjentéw z nadci$nieniem te¢tniczym oraz po wprowadzeniu leku do obrotu.
Dziatania te obejmuja rowniez cigzkie dziatania niepozadane oraz dziatania niepozadane, z powodu
ktorych przerwano leczenie, zgtaszane podczas 3 dtugoterminowych badan klinicznych z udziatem
21642 pacjentow leczonych telmisartanem w celu zmniejszenia chorobowosci z przyczyn sercowo-
naczyniowych przez okres do 6 lat.

Amlodypina

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych zwiazanych z leczeniem naleza: sennos¢, zawroty
glowy, bol glowy, kotatanie serca, nagle zaczerwienienie skory, zwlaszcza twarzy, bol brzucha,
nudnosci, obrzgk okolicy kostek, obrzek oraz zmgczenie.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zostaly pogrupowane zgodnie z czgstoscig ich wystgpowania wedtug
nastgpujacej konwencji:

bardzo czgsto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko
(>1/10000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10000), nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).

W kazdej grupie o okreslonej czestosci wystgpowania dziatania niepozadane zostaly przedstawione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja ukladow i Dzialania niepozadane Czestos¢
narzagdow MedDRA Amlodypina Telmisartan
Zakazenia i zarazenia zakazenie uktadu moczowego, | - niezbyt czgsto
pasozytnicze w tym zapalenie pegcherza,
zakazenie gornych drog
oddechowych, w tym zapalenie
gardta i zapalenie zatok
posocznica, w tym zakonczona | - rzadko
zgonem?
Zaburzenia krwi i ukladu niedokrwisto$¢ - niezbyt czesto
chlonnego
eozynofilia - rzadko
maloplytkowos¢ bardzo rzadko rzadko
leukopenia bardzo rzadko -
Zaburzenia ukladu reakcja anafilaktyczna, - rzadko
immunologicznego nadwrazliwos¢
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reakcje alergiczne

bardzo rzadko

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

hiperkaliemia

niezbyt czesto

hipoglikemia (u pacjentéw z
cukrzycg)

rzadko

hiperglikemia

bardzo rzadko

Zaburzenia psychiczne

depresja, bezsennosé

niezbyt czesto

niezbyt czesto

zmiany nastroju (w tym

niezbyt czesto

niepokoj)

niepokoj - rzadko

dezorientacja rzadko -
Zaburzenia ukladu senno$¢ czgsto rzadko
nerwowego zawroty glowy pochodzenia czesto -

osrodkowego, bol gtowy
(zwlaszcza na poczatku
leczenia)

drzenie, zaburzenia smaku,
niedoczulica, parestezja

niezbyt czesto

omdlenie niezbyt czesto niezbyt czesto
hipertonia, neuropatia bardzo rzadko -
obwodowa
zaburzenia pozapiramidowe nieznana -
Zaburzenia oka zaburzenia widzenia czesto rzadko

(w tym podwdjne widzenie)

Zaburzenia ucha i blednika

szum uszny

niezbyt czesto

zawroty gtowy pochodzenia
btednikowego

niezbyt czesto

Zaburzenia serca

kotatanie serca

czesto

bradykardia

niezbyt czesto

niezbyt czesto

tachykardia

rzadko

zaburzenia rytmu serca (w tym
tachykardia komorowa i
migotanie przedsionkow)

niezbyt czgsto

zawal mig$nia sercowego

bardzo rzadko

Zaburzenia naczyniowe

nagle zaczerwienienie skory,
zwlaszcza twarzy

czesto

niedocisnienie tetnicze

niezbyt czgsto

niezbyt czesto
2

niedoci$nienie ortostatyczne

niezbyt czesto

zapalenie naczyn krwiono$nych

bardzo rzadko

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia

duszno$é

czesto

niezbyt czesto

zapalenie blony §luzowej nosa

niezbyt czgsto

kaszel

niezbyt czgsto

niezbyt czesto

srodmigzszowa choroba phuc

bardzo rzadko
4

Zaburzenia Zoladka i jelit

zmiana rytmu wypréznien (w

czesto
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tym biegunka i zaparcie),
nudnosci

boél brzucha, niestrawno$¢

czesto

niezbyt czesto

biegunka, wzdecia z
oddawaniem wiatrow

niezbyt czesto

wymioty

niezbyt czesto

niezbyt czesto

sucho$¢ btony Sluzowej jamy
ustnej

niezbyt czesto

rzadko

dolegliwosci zotadkowe,
zaburzenia smaku

rzadko

zapalenie trzustki, zapalenie
btony sluzowej zotadka, rozrost
dzigset

bardzo rzadko

Zaburzenia watroby i drog
z0tciowych

Zapalenie watroby

bardzo rzadko

nieprawidtowa czynnos¢
watroby/zaburzenia czynnos$ci
watroby

rzadko ®

z6ltaczka

bardzo rzadko

zwigkszenie aktywnosci
enzymow watrobowych

bardzo rzadko*

Zaburzenia skéry i tkanki
podskornej

pokrzywka

niezbyt czesto

rzadko

tysienie, plamica, przebarwienia
skory, osutka

niezbyt czesto

swiad, wysypka

niezbyt czesto

niezbyt czgsto

nadmierna potliwo$é

niezbyt czesto

niezbyt czgsto

rumien wielopostaciowy,
zhuszczajace zapalenie skory,
zespot Stevensa-Johnsona,
obrzek Quinckego,
nadwrazliwo$¢ na §wiatto

bardzo rzadko

wyprysk, rumien, wykwity - rzadko
skorne, wykwity skorne na

podtozu toksycznym

obrzek naczynioruchowy bardzo rzadko rzadko

toksyczne martwicze nie znana
oddzielanie si¢ naskorka
Zaburzenia mig¢Sniowo- obrzek okolicy kostek, kurcze czgsto -

szkieletowe i tkanki tacznej

miesni

bol migsni niezbyt czgsto niezbyt czgsto
bol plecow niezbyt czesto niezbyt czgsto
bol stawow niezbyt czesto rzadko

kurcze migéni

niezbyt czgsto

bol konczyn, bol sciggna
(objawy jak w przypadku
zapalenia §ciegna)

rzadko

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

zaburzenia czynnosci nerek, w
tym ostra niewydolno$¢ nerek

niezbyt czgsto
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zaburzenia oddawania moczu,
oddawanie moczu w hocy,
zwickszenie czgstosci
oddawania moczu

niezbyt czesto

Zaburzenia ukladu
rozrodczego i piersi

impotencja, ginekomastia

niezbyt czesto

Zaburzenia ogélne i stany w
miejscu podania

obrzek bardzo czgsto -
zmeczenie czgsto -
astenia czesto niezbyt czesto

bol w klatce piersiowe;j

niezbyt czesto

niezbyt czesto

zte samopoczucie, bol

niezbyt czesto

objawy grypopodobne

rzadko

Badania diagnostyczne

zwigkszenie masy ciata,
zmniejszenie masy ciala

niezbyt czesto

zwigkszenie st¢zenia kreatyniny
we Krwi

niezbyt czesto

zmniejszenie stezenia
hemoglobiny, zwickszenie
stezenia kwasu moczowego we
krwi, zwigkszenie aktywnos$ci
enzymow watrobowych,
zwigkszenie aktywnosci
fosfokinazy kreatynowej we
krwi

rzadko

1, 2, 3, 4: wigcej informacji, patrz ponizej ,,Opis wybranych dziatan niepozgdanych’.

*w wigkszosci przypadkéw odpowiadajace cholestazie

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Posocznica

W badaniu PRoFESS u pacjentow przyjmujacych telmisartan zaobserwowano wigksza czgstosé
wystepowania posocznicy w poréwnaniu do grupy placebo. Zjawisko to moze by¢ przypadkowe lub
zwigzane z mechanizmem, ktéry nie zostat jeszcze poznany (patrz punkt 5.1).

Niedocisnienie tetnicze

To dziatanie niepozadane czgsto wystepowato u pacjentow z kontrolowanym cis$nieniem tetniczym,
ktérzy otrzymywali telmisartanem w celu zmniejszenia zachorowalno$ci z przyczyn Sercowo-
naczyniowych oprocz standardowego leczenia.

Nieprawidlowa czynno$¢ watroby/zaburzenia czynno$ci watroby

Wigkszos$¢ przypadkow nieprawidlowej czynno$ci watroby/zaburzen czynnos$ci watroby zgtoszonych
w okresie po wprowadzeniu leku do obrotu wystapita u pacjentéw z Japonii. U Japonczykow istnieje
wigksze prawdopodobienstwo wystgpienia tych dziatan niepozadanych.

Srodmiazszowa choroba phuc

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

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
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wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Dane dotyczace przedawkowania u ludzi sa ograniczone.

Objawy

Najbardziej istotne objawy przedawkowania telmisartanu to niedoci$nienie i tachykardia; opisywano
rowniez bradykardie, zawroty glowy, zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi oraz ostra
niewydolno$¢ nerek.

Dostepne dane sugeruja, ze znaczne przedawkowanie amlodypiny moze powodowac nadmierne
rozszerzenie naczyn obwodowych oraz tachykardi¢ odruchowa. Zglaszano wystgpowanie znacznego
oraz prawdopodobnie dtugotrwatego niedocisnienia uktadowego, w tym wstrzasu zakonczonego
zgonem.

Rzadko notowano niekardiogenny obrzek ptuc w nastgpstwie przedawkowania amlodypiny, mogacy
wystapi¢ z opdznieniem (do 24-48 godzin po przyjeciu) i powodujacy konieczno$¢ wspomagania
oddychania. Czynnikami predysponujacymi mogg by¢ wczesne dziatania resuscytacyjne (w tym
przeciazenie ptynami) majace na celu utrzymanie perfuzji i pojemno$ci minutowej serca.

Leczenie

Nalezy monitorowac parametry zyciowe pacjenta oraz zastosowac leczenie objawowe i
podtrzymujace. Postepowanie zalezy od czasu, jaki uptynat od przyjecia leku i nasilenia objawow.
Zaleca si¢ wywotanie wymiotoéw i (lub) wykonanie ptukania zotadka. W leczeniu przedawkowania
telmisartanu, jak i amlodypiny pomocny moze si¢ okaza¢ wegiel aktywny. Nalezy czesto kontrolowaé
stezenie elektrolitow i kreatyniny w surowicy. Jesli wystapi niedocis$nienie, pacjenta nalezy utozy¢ w
pozycji na plecach oraz szybko uzupetni¢ niedobory wodno-elektrolitowe.

Srodek zwezajacy naczynia krwiono$ne moze byé pomocny w przywrdceniu napigcia $cian naczyn
krwionosnych i ci$nienia tetniczego, pod warunkiem, ze nie ma przeciwwskazan do jego uzycia.
Dozylne podanie glukonianu wapnia moze pomoc odwroci¢ skutki blokady kanatow wapniowych.
Poniewaz amlodypina silnie wigze si¢ z biatkami osocza, dlatego zastosowanie hemaodializy nie
przyniesie korzysci. Usunigcie telmisartanu poprzez hemodialize jest rOwniez niemozliwe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajace na uktad renina-angiotensyna, antagonisci receptora
angiotensyny Il (ARB) i antagoni$ci kanatu wapniowego; kod ATC: C09DB04

Telmisartan
Mechanizm dzialania

Telmisartan jest wybidrczym antagonistg receptora dla angiotensyny II ( typu AT1), czynnym po
podaniu doustnym. Dzigki bardzo duzemu powinowactwu, telmisartan wypiera angiotensyne II z
miejsc wigzania z receptorem podtypu AT, ktdry jest odpowiedzialny za znane mechanizmy dziatania
angiotensyny II. Telmisartan nie wykazuje nawet czg¢Sciowej aktywnosci agonistycznej w stosunku do
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receptora AT1. Telmisartan wybidrczo wigze si¢ z receptorem AT1. Wigzanie jest dtugotrwate.
Telmisartan nie wykazuje powinowactwa do innych receptoréw, w tym do receptora AT, 0raz innych
stabiej poznanych receptoréw AT. Funkcja tych receptorow nie jest poznana, tak samo jak nieznany
jest skutek ich nadmiernej stymulacji angiotensyng II, ktorej stg¢zenie zwigksza si¢ pod wptywem
telmisartanu. Telmisartan zmniejsza st¢zenie aldosteronu w osoczu. Telmisartan nie hamuje
aktywno$ci reninowej osocza oraz nie blokuje kanatéw jonowych. Telmisartan nie hamuje enzymu
konwertujacego angiotensyne (kininazy II), odpowiedzialnego takze za rozpad bradykininy. Tak wigc
nie nalezy si¢ spodziewac nasilenia dziatan niepozadanych zwigzanych z dziataniem bradykininy.

U ludzi dawka 80 mg prawie catkowicie hamuje zwickszenie ci$nienia tetniczego wywotane
angiotensyng II. Dziatanie hamujace utrzymuje si¢ w ciggu 24 godzin i jest wcigz mierzalne w okresie

do 48 godzin.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczehnstwo stosowania

Leczenie nadcisnienia tetniczego pierwotnego

Po podaniu pierwszej dawki telmisartanu dziatanie przeciwnadci$nieniowe ujawnia si¢ stopniowo w
ciggu 3 godz. Maksymalne obnizenie cisnienia krwi jest osiggane zwykle po uptywie 4 do 8 tygodni
od rozpoczecia leczenia i utrzymuje si¢ przez caly okres leczenia.

Ambulatoryjne pomiary ci$nienia dowiodly, ze dziatanie przeciwnadcisnieniowe utrzymuje si¢ na
statym poziomie w okresie 24 godzin od przyjecia leku, obejmujac réwniez okres ostatnich 4 godzin
przed przyjeciem nastgpnej dawki leku. Potwierdzaja to wyniki badan klinicznych kontrolowanych
placebo, w ktorych stosunek obnizenia cisnienia tetniczego podczas najmniejszego stgzenia leku w
osoczu do obnizenia ci$nienia podczas najwigkszego stezenia leku (tzw. ,,through to peak ratio)
wynosit stale powyzej 80%, zar6wno po podaniu dawki 40 mg jak i 80 mg. W przypadku cisnienia
skurczowego istnieje wyrazna zaleznos$¢ czasu powrotu do wartosci wyjsciowych od dawki leku. Dane
dotyczace cisnienia rozkurczowego sg niespdjne.

Telmisartan podany pacjentom z nadci$nieniem tetniczym obniza ci$nienie rozkurczowe i skurczowe,
nie wplywajac na czgstos$¢ akcji serca. Udziat dziatania moczopednego i natriuretycznego we
wlasciwosciach hipotensyjnych nie zostat dotychczas okreslony. Skuteczno$¢ dziatania
przeciwnadcisnieniowego telmisartanu jest porownywalna do skuteczno$ci lekow
przeciwnadci$nieniowych z innych grup (co wykazano w klinicznych badaniach poréwnawczych
telmisartanu z amlodypina, atenololem, enalaprylem, hydrochlorotiazydem i lizynoprylem).

W przypadku naglego przerwania leczenia telmisartanem ci$nienie tetnicze powraca do wartosci
sprzed rozpoczecia leczenia stopniowo, w ciggu kilku dni, bez zjawiska odbicia (tzw. ,,rebound
hypertension”).

Czesto$¢ wystepowania suchego kaszlu u pacjentéw otrzymujacych telmisartan byta istotnie mniejsza
niz u pacjentdow przyjmujacych inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne, Co stwierdzono w
badaniach klinicznych bezposrednio porownujacych te dwa leki przeciwnadci$nieniowe.

Zapobieganie chorobom uktadu sercowo-naczyniowego

W badaniu klinicznym ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril
Global Endpoint Trial) porownywano wplyw telmisartanu, ramiprylu oraz jednoczesnego podawania
telmisartanu i ramiprylu na punkty koncowe dotyczace uktadu sercowo-naczyniowego u 25620
pacjentdéw w wieku 55 lat lub starszych, z choroba wiencowa, udarem mozgu, przemijajacym
napadem niedokrwiennym (TIA), choroba tetnic obwodowych lub cukrzyca typu 2 z
udokumentowanym uszkodzeniem narzadow (np. retinopatig, przerostem lewej komory serca, makro-
lub mikroalbuminurig) w wywiadzie, co stanowi populacje z ryzykiem wystapienia zdarzen sercowo-
naczyniowych.

Pacjentéw losowo przydzielono do jednej z trzech nastgpujacych grup: grupy otrzymujacej telmisartan
w dawce 80 mg (n=8542), grupy otrzymujacej ramipryl w dawce 10 mg (n=8576) lub grupy
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otrzymujacej jednoczesnie telmisartan w dawce 80 mg i ramipryl w dawce 10 mg (n=8502). Sredni
okres obserwacji wynosit 4,5 roku.

Wykazano podobne dziatanie telmisartanu i ramiprylu w zakresie zmniejszenia cze¢stosci
wystepowania pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego (zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawal migs$nia sercowego nie zakonczony zgonem, udar mézgu nie zakonczony
zgonem lub hospitalizacja z powodu zastoinowej niewydolno$ci serca). Pierwszorzedowy punkt
koncowy wystepowat z podobng czestoscia w grupach przyjmujacych telmisartan (16,7%) i ramipryl
(16,5%). Wspotczynnik ryzyka dla telmisartanu wobec ramiprylu wynosit 1,01 (97,5% CI1 0,93 —
1,10), p (non-inferiority) = 0,0019 z marginesem wynoszacym 1,13). Odsetek zgondéw z dowolnej
przyczyny u pacjentow przyjmujacych telmisartan i ramipryl wynosit odpowiednio 11,6% i 11,8%.

Wykazano poréwnywalng skuteczno$¢ telmisartanu i ramiprylu w zakresie drugorzgdowego punktu
koncowego (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawal migénia sercowego nie zakonczony
zgonem i udar moézgu nie zakonczony zgonem [0,99 (97,5% CI 0,90 — 1,08), p (non-inferiority) =
0,0004], stanowigcego pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu klinicznym HOPE (The Heart
Outcomes Prevention Evaluation Study), w ktérym poréwnywano dziatanie ramiprylu i placebo.

W badaniu klinicznym TRANSCEND, pacjentéw z nietolerancjg inhibitoréw ACE-I, ktoérzy spetniali
pozostale kryteria wlaczenia do badania zastosowane takze w badaniu ONTARGET, losowo
przydzielono do grupy przyjmujacej telmisartan w dawce 80 mg (n=2954) lub placebo (n=2972),
podawane jako uzupetnienie standardowo przyjmowanego leczenia. Sredni okres obserwacji wynosit
4 lata i 8 miesiecy. Nie stwierdzono statystycznie istotnej roznicy czgstosci wystepowania
pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat
mig$nia sercowego nie zakonczony zgonem, udar mézgu nie zakonczony zgonem lub hospitalizacja z
powodu zastoinowej niewydolnosci serca) [15,7% w grupie przyjmujacej telmisartan i 17,0% w grupie
otrzymujacej placebo, ze wspdtczynnikiem ryzyka wynoszacym 0,92 (95% CI; 0,81-1,05; p=0,22)].
W odniesieniu do drugorzgdowego ztozonego punktu koncowego (zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawat mie$nia sercowego nie zakonczony zgonem oraz udar mozgu nie zakonczony
zgonem) wykazano korzy$ci zwigzane ze stosowaniem telmisartanu w poréwnaniu do placebo [0,87
(95% CI; 0,76-1,00, p=0,048)]. Nie wykazano roéznic miedzy badanymi grupami w zakresie
$miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych (wspotczynnik ryzyka 1,03; 95% CI; 0,85-1,24).

U pacjentéw przyjmujacych telmisartan rzadziej zglaszano wystgpowanie kaszlu oraz obrzgku
naczynioruchowego niz u pacjentdOw otrzymujacych ramipryl, natomiast czgsciej zgtaszano
wystepowanie niedocisnienia.

Jednoczesne podawanie telmisartanu i ramiprylu nie przyniosto dodatkowych korzysci w
porownaniu ze stosowaniem ramiprylu lub telmisartanu w monoterapii. W przypadku jednoczesnego
stosowania telmisartanu i ramiprylu odsetek zgonoéw z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz zgonow
z dowolnej przyczyny byt wigkszy. Ponadto, w grupie jednoczes$nie stosujacej telmisartan i ramipryl
znacznie czegsciej wystepowaly hiperkaliemia, niewydolnos¢ nerek, niedocis$nienie oraz omdlenie.
Dlatego nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania telmisartanu i ramiprylu w tej populacji pacjentow.

W badaniu PROFESS (ang. Prevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes) z udziatem
pacjentow w wieku 50 lat i starszych, ktorzy ostatnio przebyli udar, odnotowano wigkszg czestosé
wystepowania posocznicy w grupie otrzymujacej telmisartan w porownaniu do grupy placebo, 0,70 %
vs. 0,49 % [ryzyko wzgledne 1,43 (95 % przedziat ufnosci 1,00-2,06)]; czestos¢ wystepowania
posocznicy zakonczonej zgonem byta wigksza u pacjentow przyjmujacych telmisartan (0,33 %) w
poréwnaniu do pacjentow przyjmujacych placebo (0,16 %) [ryzyko wzgledne 2,07 (95 % przedziat
ufnosci 1,14-3,76)]. Zaobserwowane zwigkszenie czesto$ci wystgpowania posocznicy zwigzane ze
stosowaniem telmisartanu moze by¢ albo przypadkowe, albo spowodowane aktualnie nieznanym
mechanizmem.

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

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn méozgowych w wywiadzie lub cukrzyca typu 2 z towarzyszgcymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzagdéw docelowych. Badanie VA NEPHRON-D byto
przeprowadzone z udziatem pacjentdow z cukrzyca typu 2 oraz z nefropatia cukrzycows.

Badania te wykazaty brak istotnego korzystnego wplywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki w
zakresie chorobowosci oraz $§miertelnoSci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedoci$nienia, w pordwnaniu z
monoterapig. Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wlasciwosci farmakodynamicznych tych lekow,
przytoczone wyniki rowniez majg znaczenie w przypadku innych inhibitorow ACE oraz antagonistow
receptora angiotensyny 1.

Dlatego tez u pacjentow z nefropatia cukrzycowa nie nalezy jednocze$nie stosowac inhibitoréw 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 przewlekta chorobg nerek oraz (lub) z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwcze$nie przerwane z powodu zwickszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mozgu wystepowaty czgsciej w grupie otrzymujacej aliskiren w
odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano réwniez czestsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym cigzkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedocisnienie i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

Amlodypina

Amlodypina jest inhibitorem naptywu jonéw wapnia nalezacym do grupy dihydropirydyny (bloker
wolnych kanatéw wapniowych lub antagonista jonéw wapniowych) i hamuje przezbtonowy naptyw
jondéw wapnia do komoérek migsnia sercowego i komoérek miesni gtadkich naczyn krwiono$nych.

Mechanizm dziatania przeciwnadci$nieniowego amlodypiny polega na bezpo$rednim rozluznieniu
migéni gladkich naczyn. Precyzyjny mechanizm tagodzenia objawow dtawicy piersiowej przez
amlodyping nie jest w petni poznany, ale amlodypina zmniejsza catkowite niedokrwienie poprzez
nastgpujace dwa mechanizmy:

1. Amlodypina rozszerza tetniczki obwodowe, zmniejszajac catkowity opér obwodowy
(obcigzenie nastepcze), ktory musi by¢ pokonywany przez serce. Poniewaz czesto$¢ pracy serca
nie zmienia si¢, odcigzenie serca prowadzi do mniejszego zuzycia energii przez migsien
sercowy oraz mniejszego zapotrzebowania na tlen.

2. Mechanizm dziatania amlodypiny prawdopodobnie obejmuje takze rozszerzenie gtownych
tetnic wiencowych oraz tetniczek wiencowych, zarbwno w obszarach niezmienionych, jak i
zmienionych wskutek niedokrwienia. Konsekwencja rozszerzenia naczyn jest poprawa doptywu
tlenu do mig$nia serca u pacjentdow ze skurczem tetnic wiencowych (dlawica Prinzmetala,
inaczej: dtawica naczynioskurczowa).

U pacjentéw z nadcisnieniem dawkowanie raz na dobe¢ zapewnia klinicznie istotne obnizenie ci$nienia
krwi, zardbwno w pozycji lezacej, jak i stojacej, w okresie 24 godzin. Z uwagi na powolny poczatek
dziatania, po podaniu amlodypiny nie obserwuje si¢ gwattownego obnizenia ci$nienia tetniczego.

U pacjentow z dtawica piersiowg podawanie amlodypiny raz na dobg zwigksza catkowity czas
wysitku, czas do wystgpienia bolu dtawicowego oraz czas do obnizenia odcinka ST o 1 mm,
zmniejsza tez zarowno czestos¢ wystepowania napadoéw dtawicowych, jak i koniecznos$¢ stosowania
tabletek glicerolu triazotanu.

Nie stwierdzono, aby amlodypina powodowata jakiekolwiek niekorzystne dziatanie metaboliczne ani
zmieniala profil lipidowy osocza. Amlodyping mozna stosowac u pacjentéw z astmg oskrzelowa,

17



cukrzyca i dng moczanowa.

Stosowanie u pacjentdw z chorobg wiencowg

W niezaleznym, wieloosrodkowym, randomizowanym, podwojnie zaslepionym badaniu
kontrolowanym placebo - CAMELOT (Comparison of Amlodipine vs. Enalapril to Limit Occurrences
of Thrombosis), z udziatem 1997 pacjentéw oceniano skuteczno$¢ amlodypiny w zapobieganiu
zdarzeniom klinicznym u pacjentéw z chorobg wienicowa. Przez 2 lata 663 uczestnikow badania
otrzymywato amlodyping w dawce 5-10 mg, 673 enalapryl w dawce 10-20 mg, a 655 otrzymywato
placebo, poza standardowym leczeniem statynami, lekami beta-adrenolitycznymi, lekami
moczopednymi i aspiryna. Gtéwne wyniki dotyczace skutecznosci przedstawiono w tabeli 1. Wyniki
wskazuja, ze stosowanie amlodypiny zwigzane bylo z rzadszymi hospitalizacjami z powodu dtawicy
piersiowej i rzadszym wykonywaniem zabiegéw rewaskularyzacji u pacjentéw z chorobag wiencowa.

Tabela 1. Czestos¢ wystepowania istotnych skutkow Kklinicznych w badaniu CAMELOT

Wspoélezynnik wystepowania zdarzen Amlodypina vs. placebo
sercowo-naczyniowych, liczba przypadkow
%
Skutek Amlodypina | Placebo Enalapryl Wspoétezynnik | Warto$¢ P
ryzyka
(95% CI)
Pierwszorzedowy
punkt koncowy
Niepozadane 110 (16,6) 151 (23,1) 136 (20,2) 0,69 (0,54- 0,003
zdarzenia 0,88)
Sercowo-
naczyniowe
Poszczegolne
elementy
Rewaskularyzacja | 78 (11,8) 103 (15,7) 95 (14,1) 0,73 (0,54- 0,03
wiencowa 0,98)
Hospitalizacjaz | 51 (7,7) 84 (12,8) 86 (12,8) 0,58 (0,41- 0,002
powodu dlawicy 0,82)
piersiowej
Zawatl mig$nia 14 (2,1) 19 (2,9) 11 (1,6) 0,73 (0,37- 0,37
sercowego (M) 1,46)
niezakonczony
zgonem
Udar mozgu lub | 6 (0,9) 12 (1,8) 8(1,2) 0,50 (0,19- 0,15
przemijajacy 1,32)
napad
niedokrwienny
(TIA)
Zgon z powodow | 5(0,8) 2(0,3) 5(0,7) 2,46 (0,48- 0,27
Sercowo- 12,7)
naczyniowych
Hospitalizacjaz | 3 (0,5) 5(0,8) 4 (0,6) 0,59 (0,14- 0,46
powodu 2,47)
zastoinowej
niewydolnos$ci
serca (CHF)
Zatrzymanie 0 4 (0,6) 1(0,1) NA 0,04
krazenia ze
skuteczng
resuscytacja
Swiezo 5(0,8) 2(0,3) 8(1,2) 2,6 (0,50- 0,24
rozpoznana 13,4)
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choroba naczyn
obwodowych
Skréty: CI - przedziat ufnosci, NA - nie dotyczy

Stosowanie u pacjentéw z niewydolnoscig serca

Badania hemodynamiki oraz kontrolowane badania kliniczne dotyczace wysitku u pacjentow z
niewydolnos$cia serca klasy II-IV wg NYHA wykazaty, ze amlodypina nie powoduje pogorszenia
stanu klinicznego okreslonego poprzez tolerancj¢ wysitku, pomiar frakcji wyrzutowej lewej komory
oraz objawy kliniczne.

Kontrolowane placebo badanie PRAISE, opracowane w celu oceny pacjentéw z niewydolnoscig serca
klasy 111-IV wg NYHA, leczonych digoksyna, lekami moczopgdnymi i inhibitorami ACE wykazato,
ze amlodypina nie powodowata zwigkszonego ryzyka smiertelnosci ani $miertelnosci i chorobowosci
u pacjentow z niewydolnoscig serca.

W dtugoterminowym, kontrolowanym placebo badaniu uzupetniajacym (PRAISE-2), dotyczacym
stosowania amlodypiny u pacjentow z niewydolnos$cig serca klasy I11 i IV wg NYHA bez objawow
klinicznych lub bez obiektywnych danych sugerujgcych istnienie choroby niedokrwiennej, stosujacych
state dawki inhibitoréw ACE, glikozyddéw naparstnicy i lekow moczopednych wykazano, ze
amlodypina nie wptywata na $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych. W tej samej grupie
pacjentow przyjmowanie amlodypiny zwigzane bylto ze zwigkszong czgstoscig wystepowania obrzeku
ptuc.

Badanie dotyczace zapobiegania zawatowi migsnia sercowego (ALLHAT)

Przeprowadzono randomizowane, podwojnie zaslepione badanie dotyczace zachorowalnosci i
$miertelnosci - ALLHAT (ang. Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart
Attack) w celu por6wnania nowych metod leczenia: amlodyping w dawce 2,5-10 mg na dobe
(antagonista wapnia) lub lizynoprylem w dawce 10-40 mg na dobe (inhibitor ACE) jako leczenia
pierwszego rzutu, z leczeniem tiazydowym lekiem moczopgdnym, chlorotalidonem, w dawce 12,5-25
mg na dobe, w tagodnym lub umiarkowanym nadci$nieniu t¢tniczym.

Do badania wlaczono ogotem 33 357 pacjentow w wieku 55 lat i starszych z nadci$nieniem tetniczym,
ktorych obserwowano $rednio przez 4,9 roku. U pacjentow wystepowat co najmniej jeden dodatkowy
czynnikOw ryzyka rozwoju choroby wiencowej: uprzedni zawat migénia sercowego lub udar (ponad 6
miesigcy przed wiaczeniem do badania) lub inna choroba sercowo-naczyniowa o podtozu
miazdzycowym (ogdtem 51,5%), cukrzyca typu 2. (36,1%), stezenie cholesterolu HDL <35 mg/dI
(11,6%), przerost lewej komory serca stwierdzony elektro- lub echokardiograficznie (20,9%), palenie
papierosow (21,9%).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta faczna liczba zgonéw z powodu choroby wiencowej
oraz zawalow serca niezakonczonych zgonem pacjenta. Nie obserwowano istotnej réznicy w
pierwszorzedowym punkcie koncowym pomigdzy leczeniem amlodyping a leczeniem
chlorotalidonem: RR 0,98, 95% CI (0,90-1,07), p=0,65. W obr¢bie drugorzgdowego punktu
koncowego czestos¢ wystepowania niewydolnosci serca (element ztozonego sercowo-naczyniowego
punktu koncowego) byta znacznie wigksza w grupie pacjentow otrzymujacych amlodypinge w
poréwnaniu do grupy otrzymujacej chlorotalidon (10,2% vs. 7,7%, RR 1,38, 95% CI [1,25-1,52]
p<0,001). Nie obserwowano jednak istotnej roznicy w $miertelnosci ze wszystkich przyczyn
pomiedzy leczeniem amlodyping a leczeniem chlorotalidonem. RR 0,96 95%, CI [0,89-1,02], p=0,20.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Telmisartan
Wchlanianie

Telmisartan jest szybko, lecz w roznym stopniu wchtaniany. Srednia bezwzgledna biodostepno$é
telmisartanu wynosi okoto 50%. Jezeli telmisartan jest przyjmowany z pokarmem, to zmniejszenie
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pola powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia w osoczu od czasu (AUCo.) WYnosi W przyblizeniu
od 6% (dla dawki 40 mg) do 19% (dla dawki 160 mg). Przez pierwsze 3 godziny od przyjecia st¢zenie
w osoczu jest podobne, niezaleznie od tego czy telmisartan byt przyjety na czczo, czy z pokarmem.

Liniowos$¢ i (lub) nieliniowos¢

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

i w mniejszym stopniu AUC zwigkszaja si¢ nieproporcjonalnie po dawkach wigkszych niz 40 mg.

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

i kwasna alfa-1-glikoproteing. Srednia pozorna objetosé dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vss)
wynosi okoto 500 I.

Metabolizm
Telmisartan jest metabolizowany przez sprzgganie do glukuronidu zwigzku macierzystego. Nie
wykazano jego aktywnosci farmakologiczne;.

Eliminacja

Farmakokinetyke eliminacji telmisartanu opisuje krzywa wyktadnicza, z okresem pottrwania w fazie
eliminacji >20 godzin. Maksymalne st¢zenie w osoczu (Cmax) Oraz W mniejszym stopniu pole
powierzchni pod krzywa zaleznosci stg¢zenia 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 byly wigksze u kobiet niz u m¢zczyzn, ale
nie miato to istotnego wptywu na skutecznosc.

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

Szczegolne grupy pacjentow

Pte¢

Obserwowano roznice w stezeniu leku w osoczu, u kobiet stgzenie maksymalne (Cmax) 0raz pole
powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia od czasu (AUC) byly, odpowiednio, okoto 3- i 2-razy
wieksze niz u mezczyzn.

Pacjenci w podesztym wieku
Farmakokinetyka telmisartanu nie rézni si¢ u pacjentow w wieku powyzej i ponizej 65 lat.

Zaburzenie czynnosci nerek

U pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych oraz cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek
obserwowano dwukrotne zwigkszenie stezenia w osoczu. Natomiast u pacjentéw z niewydolnoscia
nerek poddawanych hemodializie obserwowano zmniejszone st¢zenia w osoczu. U pacjentow z
zaburzeniem czynnosci nerek telmisartan w duzym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza i nie moze by¢
usuniety poprzez hemodialize. Okres pottrwania w fazie eliminacji u tych pacjentow nie zmienia sig.

Zaburzenia czynnosci watroby

Badania farmakokinetyczne u pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci watroby wykazaty zwigkszenie
catkowitej biodostepnosci do prawie 100%. Okres poltrwania w fazie eliminacji u pacjentow

Z zaburzeniem czynno$ci watroby nie zmienia si¢.

Amlodypina

Wochianianie, dystrybucja i wigzanie z biatkami osocza
Po podaniu doustnym w dawkach terapeutycznych amlodypina jest dobrze wchtaniana, osiagajac
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maksymalne stezenie we krwi w ciggu 6-12 godzin od podania dawki. Bezwzgledna biodostepnosé
jest szacowana na 64 do 80%. Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 21 I/kg. Badania in vitro wykazaty,
ze okolto 97,5% znajdujacej si¢ w krazeniu amlodypiny ulega zwigzaniu z biatkami osocza.
Biodostgpnos¢ amlodypiny nie ulega zmianie pod wplywem pokarmu.

Metabolizm i eliminacja

Okres poltrwania w koncowej fazie eliminacji wynosi okoto 35-50 godzin dla dawkowania raz na
dobe. Amlodypina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie do nieczynnych metabolitow.
10% substancji macierzystej i 60% metabolitow jest wydalane z moczem.

Szczegolne grupy pacjentow

Zaburzenia czynno$ci watroby

Dostepne sg tylko ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania amlodypiny u pacjentow

Z zaburzeniami czynnosci watroby. Pacjenci z niewydolnos$cia watroby maja zmniejszony klirens
amlodypiny, czego wynikiem jest dtuzszy okres péttrwania oraz zwiekszenie AUC o okoto 40-60%.

Pacjenci w podesztym wieku

Czas do uzyskania maksymalnego stezenia amlodypiny w osoczu jest podobny u 0s6b w podesztym
wieku, jak i u mtodszych pacjentow. U pacjentow w podesztym wieku klirens amlodypiny ma
tendencj¢ do zmniejszania si¢, z towarzyszacym zwickszeniem AUC oraz wydtuzeniem okresu
pottrwania w fazie eliminacji. Zwigkszenie AUC i wydtuzenie okresu pottrwania w fazie eliminacji u
pacjentéw z zastoinowa niewydolnoscia serca byto zgodne ze spodziewanymi dla grupy wiekowej
objetej badaniem.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Telmisartan

W badaniach przedklinicznych dawki powodujace narazenie porownywalne z klinicznymi dawkami,
powodowaty zmniejszenie parametréw czerwonokrwinkowych (liczby erytrocytow, stezenia
hemoglobiny, wartosci hematokrytu), zmiany hemodynamiczne w nerkach (zwigkszenie stezenia
azotu mocznikowego i kreatyniny we krwi) oraz zwigkszenie stezenia potasu w surowicy u zwierzat z
prawidlowym cis$nieniem tetniczym. U psow zaobserwowano rozszerzenie i zanik kanalikow
nerkowych. U szczurdéw i pséw stwierdzono réwniez uszkodzenie btony sluzowej zotadka (nadzerki,
owrzodzenia, zmiany zapalne). Tym, wynikajacym z wtasciwosci farmakologicznych, dziataniom
niepozadanym, znanym z przedklinicznych badan zar6wno inhibitorow konwertazy angiotensyny, jak
1 antagonistow receptora angiotensyny Il zapobiegano przez doustne uzupetnienie soli.

U obu gatunkow zwierzat obserwowano zwigkszenie aktywnos$ci reninowej osocza i przerost/ rozrost
komorek aparatu przykigbuszkowego nerek. Nie wydaje si¢, aby powyzsze zmiany, typowe dla
inhibitorow konwertazy angiotensyny i antagonistow receptora angiotensyny I, miaty znaczenie
Kliniczne.

Nie obserwowano oczywistych dowodow dziatania teratogennego, ale po podaniu toksycznej dawki
telmisartanu zaobserwowano zaburzenia w rozwoju pourodzeniowym u potomstwa, takie jak mniejsza
masa ciata i opéznione otwieranie oczu.

Brak dowodéw wskazujacych na dziatanie mutagenne lub istotne dziatanie klastogenne w badaniach
in vitro. Brak réwniez dowodéw na dziatanie rakotworcze u szczuréw i myszy.

Amlodypina

Toksyczny wplyw na rozmnazanie

Badania wptywu na rozrod przeprowadzone na szczurach i myszach wykazaty opdznienie daty
porodu, wydtuzenie czasu trwania porodu i zmniejszong przezywalnos¢ potomstwa po zastosowaniu
amlodypiny w dawkach mniej wigcej 50-krotnie wiekszych od maksymalnej zalecanej dawki dla
ludzi, w przeliczeniu na mg/kg masy ciafa.

21



Zaburzenia ptodnosci

Nie stwierdzono wptywu amlodypiny maleinianu podawanego doustnie w dawkach do 10 mg
amlodypiny /kg/dobe (w przeliczeniu na mg/m? powierzchni ciata, dziesigciokrotnie wigkszej od
maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi wynoszacej 10 mg na dobg) na ptodnos¢ u szczuréw (u
samcow przez 64 dni i samic przez 14 dni przed parowaniem). W innym badaniu na szczurach, w
ktérym samcom szczuréw podawano amlodypine w postaci bezylanu w dawce porownywalnej do
dawki stosowanej u ludzi w przeliczeniu na mg/kg przez 30 dni, stwierdzono zarowno zmniejszenie
stezenia hormonu folikulotropowego i testosteronu w osoczu, jak rdwniez zmniejszenie gestosci
nasienia i liczby dojrzatych spermatyd oraz komorek Sertoliego.

Rakotwoérczo$é, mutageneza

U szczurdw i myszy otrzymujacych amlodypine w karmie przez dwa lata, w ilosci tak dobranej, aby
zapewni¢ dawke dobowg 0,5, 1,25 1 2,5 mg/kg/dobe, nie stwierdzono cech dziatania rakotwodrczego.
Najwieksza dawka (ktéra w przypadku myszy bylta zblizona, a u szczuréw dwukrotnie wigksza od
maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi, wynoszacej 10 mg, w przeliczeniu na mg/m? powierzchni
ciata*) byta zblizona do maksymalnej tolerowanej dawki dla myszy, ale nie dla szczuréw.

W badaniach mutagennosci nie stwierdzono dziatan zwiazanych z podawanym lekiem ani na poziomie
gendéw ani chromosomow.

*Na podstawie masy ciata pacjenta wynoszacej 50 kg

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sodu wodorotlenek
Powidon K30

Meglumina

Laktoza jednowodna
Sorbitol

Zelaza tlenek zolty (E 172)
Magnezu stearynian

Sodu stearylofumaran
Mannitol

Krzemionka koloidalna bezwodna
Kwas stearynowy

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z folii OPA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym pudetku
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Opakowania: 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90 i 98 tabletek
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

Brak specjalnych zalecen dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

40 mg + 5 mg: pozwolenie nr 24127 wydane przez Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobojczych.

40 mg + 10 mg: pozwolenie nr 24128 wydane przez Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych.

80 mg + 5 mg: pozwolenie nr 24129 wydane przez Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobojczych.

80 mg + 10 mg: pozwolenie nr 24130 wydane przez Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20.07.2017 r.
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 13.04.2022 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

23.12.2022 .

KATEGORIA DOSTEPNOSCI: Produkt kategorii dostepnoéci Rp — leki wydawane na recepte. Petna
informacja zawarta jest w Charakterystyce Produktu Leczniczego. CENA URZEDOWA
DETALICZNA 1 MAKSYMALNA KWOTA DOPLATY PRZEZ PACJENTA ZGODNIE Z
Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywcezych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia 2025 r.

Cena detaliczna 13,50 zt dla Teldipin 40 mg/5 mg x 28 tabletek. Wysokoé¢ doptaty §wiadczeniobiorcy
(cena dla pacjenta) wynosi 5,98 zt.

Cena detaliczna 13,50 zt dla Teldipin 40 mg/10 mg x 28 tabletek. Wysoko$¢ doptaty §wiadczeniobiorcy
(cena dla pacjenta) wynosi 5,98 zt.

Cena detaliczna 25,93 zt dla Teldipin 80 mg/5 mg x 28 tabletek. Wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy
(cena dla pacjenta) wynosi 10,88 zt.

Cena detaliczna 25,93 zt dla Teldipin 80 mg/10 mg x 28 tabletek. Wysokos$¢ doptaty swiadczeniobiorcy
(cena dla pacjenta) wynosi 10,88 zt.

Cena detaliczna 23,38 zt dla Teldipin 40 mg/5 mg x 56 tabletek. Wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy
(cena dla pacjenta) wynosi 8,33 zt.

Cena detaliczna 44,09 zt dla Teldipin 80 mg/5 mg x 56 tabletek. Wysokos$¢ doptaty swiadczeniobiorcy
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(cena dla pacjenta) wynosi 13,99 zt.
Cena detaliczna 44,09 zt dla Teldipin 80 mg/10 mg x 56 tabletek. Wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy
(cena dla pacjenta) wynosi 13,99 zt.
Cena detaliczna 33,94 zt dla Teldipin 40 mg/5 mg x 84 tabletki. Wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy
(cena dla pacjenta) wynosi 11,37 zt.
Cena detaliczna 64,01 zt dla Teldipin 80 mg/5 mg x 84 tabletki. Wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy
(cena dla pacjenta) wynosi 19,20 zt.
Cena detaliczna 64,01 zt dla Teldipin 80 mg/10 mg x 84 tabletki. Wysoko$¢ doptaty swiadczeniobiorcy
(cena dla pacjenta) wynosi 19,20 zt.

SZCZEGOLOWE INFORMACJE DOSTEPNE NA ZYCZENIE:

KRKA-POLSKA Sp. z 0.0.

ul. Réwnolegta 5 |

02-235 Warszawa

tel.: 022 573 75 00

faks: 022 573 75 64

e-mail: info.pl@krka.biz

www.krkapolska.pl

XIII Wydziat Gospodarczy Krajowego Rejestru Sagdowego, Numer KRS: 0000025060,
NIP: 526-10-31-829, Numer REGON: 010164219, Kapitat zaktadowy: 17 490 000,00 zt
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