LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Telmisartan Actavis 20 mg tabletit
Telmisartan Actavis 40 mg tabletit
Telmisartan Actavis 80 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Telmisartan Actavis 20 mg tabletit
Yksi tabletti siséltad vaikuttavana aineena 20 mg telmisartaania.

Telmisartan Actavis 40 mq tabletit
Yksi tabletti siséltdd vaikuttavana aineena 40 mg telmisartaania.

Telmisartan Actavis 80 mg tabletit
Yksi tabletti sisaltda vaikuttavana aineena 80 mg telmisartaania.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti

Telmisartan Actavis 20 mg tabletit
Valkoinen, pyored, tasainen tabletti, jossa merkintd T tabletin toisella puolella.

Telmisartan Actavis 40 mg tabletit
Valkoinen, ovaali, kaksoiskupera tabletti, jossa jakouurre ja merkint& T tabletin toisella puolella.
Tabletti voidaan jakaa kahteen yhtd suureen osaan.

Telmisartan Actavis 80 mg tabletit
Valkoinen, ovaali, kaksoiskupera tabletti, jossa merkintd T1 tabletin toisella puolella.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Hypertensio
Aikuisten essentiaalisen hypertension hoito.

Syddn- ja verisuonitapahtumien ennaltaehkaisy

Sydan- ja verisuonitautien aiheuttaman sairastuvuuden vahentdminen aikuisilla, joilla on:

- havaittu aterotromboottinen sydan- ja verisuonisairaus (aiempi sepelvaltimosairaus, aivohalvaus
tai perifeerinen valtimotauti) tai

- tyypin 2 diabetes ja todettu kohde-elin vaurio

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Essentiaalisen hypertension hoito

Tavallisesti tehokas annos on 40 mg kerran vuorokaudessa. Joillekin potilaille saattaa olla hyotya jo
20 mg:n vuorokausiannoksesta. Tapauksissa, joissa tavoiteverenpainetta ei saavuteta, telmisartaanin
annosta voidaan lisata enintddn 80 mg:aan kerran vuorokaudessa. Vaihtoehtoisesti telmisartaania



voidaan kayttaa yhdessa tiatsidityyppisen diureetin, kuten hydroklooritiatsidin kanssa.
Hydroklooritiatsidin on osoitettu lisddvan additiivisesti temisartaanin antihypertensiivisté tehoa.
Annoksen suurentamista harkittaessa on otettava huomioon, ettd suurin verenpainetta alentava
vaikutus saavutetaan yleensd 4-8 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta (ks. kohta 5.1).

Sydéan- ja verisuonitapahtumien ennaltaehkaisy

Suositeltu annos on 80 mg kerran vuorokaudessa. Pienempien kuin 80 mg telmisartaaniannosten
tehokkuudesta sydan- ja verisuonitautien aiheuttaman sairastuvuuden vahentamisessa ei ole tietoa.
Kun telmisartaanihoito aloitetaan sydan- ja verisuonitautien aiheuttaman sairastuvuuden
vahentédmiseen, suositellaan verenpaineen tarkkaa seurantaa. Tarvittaessa muu verenpainetta alentava
ladkitys tulee tarkistaa.



Erityisryhméat

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Potilaista, joiden munuaisten toiminta on vakavasti heikentynyt, tai hemodialyysipotilaista, on véhan
kokemusta. Naille potilaille suositellaan pienempaéd 20 mg:n aloitusannosta (kts. kohta 4.4).
Annostusta ei tarvitse muuttaa potilailla, joiden munuaisten toiminta on lievésti tai kohtalaisesti
heikentynyt.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Telmisartan Actavis -valmisteen kdyttd on vasta-aiheista vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville
potilaille (ks. kohta 4.3). Patilailla, joilla on lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta, annostus ei
saa ylittdd 40 mg:aa vuorokaudessa (ks. kohta 4.4 ).

lakkaat potilaat
Annosta ei tarvitse muuttaa idkkaille potilaille.

Pediatriset potilaat

Telmisartaanin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikdisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole
varmistettu.

Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 5.1 ja 5.2, ei voida antaa suosituksia
annostuksesta.

Antotapa
Telmisartaanitabletit otetaan kerran paivassa suun kautta nesteen kera, ruoan kanssa tai ilman.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
- Toinen ja kolmas raskauskolmannes (ks. kohdat 4.4 ja 4.6 )

- Sappiteitd tukkeuttava sairaus

- Vaikea maksan vajaatoiminta

Telmisartan Actavis —valmisteen kéyttd samanaikaisesti aliskireenia sisaltavien valmisteiden kanssa
on vasta-aiheista, jos potilaalla on diabetes mellitus tai munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten
suodatusnopeus <60 ml/min/1,73 m2) (ks. kohdat 4.5 ja 5.1)..

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Raskaus

Angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kéyttod ei pida aloittaa raskauden aikana. Jos angiotensiini Il -
reseptorin salpaajia kdyttava nainen aikoo tulla raskaaksi, hanelle tulee vaihtaa muu, raskauden
aikanakin turvallinen verenpainelaékitys, ellei angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kayttoa pidetéa
valttamattoména. Kun raskaus todetaan, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kaytto tulee lopettaa
heti, ja tarvittaessa tulee aloittaa muu l&akitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Maksan vajaatoiminta

Telmisartan Actavis -valmistetta ei saa antaa potilaille, joilla on kolestaasi, sappiteitd tukkeuttava
sairaus tai vakava maksan toiminnan heikkeneminen (ks. kohta 4.3 ), koska telmisartaani eliminoituu
paé&osin sappinesteen mukana. Naill4 potilailla telmisartaanin maksapuhdistuman odotetaan olevan
heikentynyt. Telmisartan Actavis -valmistetta tulee antaa varoen potilaille, joilla on lieva tai
keskivaikea maksan vajaatoiminta.

Renovaskulaarinen hypertensio

Reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelman toimintaan vaikuttavat l4&kkeet voivat lisata vaikean
hypotension ja munuaisen vajaatoiminnan riskia potilaille, joilla on molemminpuolinen
munuaisvaltimoiden tai ainoan toimivan munuaisen valtimon ahtauma.




Munuaisten vajaatoiminta ja munuaisen siirto

Kun Telmisartan Actavis -valmistetta kdytetdn potilaille, joiden munuaistoiminta on heikentynyt,
seerumin kalium- ja kreatiniinipitoisuuksia on seurattava sd&dnnéllisin valiajoin. Telmisartan Actavis -
valmisteen kéytosta potilaille, joille on dskettdin tehty munuaissiirto, ei ole kokemusta.

Hypovolemia
Voimakasta verenpaineen laskua (symptomaattinen hypotensio), erityisesti ensimmaisen Telmisartan

Actavis -annoksen jalkeen, saattaa esiintya potilailla, joilla on voimakkaan diureettihoidon,
ruokavalion suolarajoituksen, ripulin tai oksentelun aiheuttama natrium- ja/tai nestevajaus. Nama tilat
pitéé korjata ennen Telmisartan Actavis -hoidon aloittamista. Natrium- ja/tai nestevajaus on korjattava
ennen Telmisartan Actavis -hoidon aloittamista.

Reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelman (RAA-jdrjestelmd) kaksoisesto

On olemassa nayttod siitd, ettd ACE:n estdjien, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien tai aliskireenin
samanaikainen kayttd lisdd hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen
(mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan) riskid. Sen vuoksi RAA-jarjestelmén
kaksoisestoa ACE:n estdjien, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen
kayton avulla ei suositella (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

Jos kaksoisestohoitoa pidetddn tdysin valttdmattomand, sitd on annettava vain erikoisldékarin
valvonnassa ja munuaisten toimintaa, elektrolyyttejad ja verenpainetta on tarkkailtava tihedsti ja
huolellisesti.

ACE:n estgjid ja angiotensiini Il -reseptorin salpaajia ei pida kayttdd samanaikaisesti potilaille, joilla
on diabeettinen nefropatia.

Muut tilat, joissa reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelm4 on stimuloitunut
Reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelmaén vaikuttavien laékkeiden kuten telmisartaanin kaytto voi
aiheuttaa akillisen hypotension, hyperatsotemian, oligurian tai harvoin munuaisten vajaatoiminnan
potilaille, joiden verisuonitonus ja munuaistoiminta ovat riippuvaisia paéasiallisesti reniini-
angiotensiini-aldosteronijérjestelman aktiivisuudesta (esim. potilaat, joilla on vaikea kongestiivinen
sydamen vajaatoiminta tai taustalla oleva munuaistauti, munuaisvaltimon ahtauma mukaan lukien) (ks.
kohta 4.8).

Primaarinen aldosteronismi

Potilailla, joilla on primaarinen aldosteronismi, ei yleensé saada hoitovastetta reniini-
angiotensiinijarjestelmén toimintaa estavilla antihypertensiivisilla 14&kkeilld. Tdmén vuoksi
telmisartaanin kayttod ei suositella.

Aortta- ja mitraalildpdn ahtauma, hypertrofis-obstruktiivinen kardiomyopatia
Kuten muidenkin vasodilataattorien yhteydessé erityistd varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa
potilaita, joilla on aortta- ja mitraalilapan ahtauma tai hypertrofis-obstruktiivinen kardiomyopatia.

Diabeetikot, joita hoidetaan insuliinilla tai diabeteslddkkeilld

Telmisartaani-hoidon aikana néilla potilailla saattaa esiintyd hypoglykemiaa. Tdmén vuoksi naille
potilaille sopivaa verensokeriarvojen seurantaa pitad harkita. Insuliinin tai diabeteslaakkeiden
annoksen saato saattaa olla tarpeen.

Hyperkalemia
Reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelmaén vaikuttavien ldékkeiden kéytto saattaa aiheuttaa

hyperkalemiaa.

Vanhuksilla, munuaisten vajaatoiminnasta karsivilla, diabeetikoilla, potilailla joilla on samanaikainen
hoito muilla kaliumpitoisuutta kohottavilla 14&kkeilld, ja/tai potilailla joilla on valiin tulevia
tapahtumia, hyperkalemia voi johtaa kuolemaan.



Ennen kuin reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelméaan vaikuttavien ladkkeiden samanaikaista

kayttoa harkitaan, tulee hyoty-riski-suhde arvioida.

Téarkeimmét huomioon otettavat riskitekijat hyperkalemialle ovat:

- Diabetes, munuaisten toimintahdirio, ikd (> 70 vuotta)

- Yhdistelma yhden tai useamman muun reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelméén
vaikuttavan laékkeen kanssa ja/tai kaliumlisén kanssa. Ladkevalmisteet tai terapialuokat, jotka
saattavat aiheuttaa hyperkalemiaa ovat kaliumia siséltdvét suolan korvikkeet, kaliumia saastavat
diureetit, ACE-estdjat, angiotensiini 1l -reseptorin antagonistit, tulehduskipulédakkeet (NSAID:t,
mukaan lukien selektiiviset COX-2 -estéjat), hepariini, immunosuppressori (siklosporiini tai
takrolimuusi) ja trimetopriimi.

- Viliin tulevat tapahtumat, erityisesti elimiston kuivuminen, akuutti sydamen epétasapainotila,
metabolinen asidoosi, munuaistoiminnan huononeminen, munuaisten yleistilan &killinen
huononeminen (esim. infektiot), solujen hajoaminen (esim. akuutti raaja iskemia,
rabdomyolyysi, laaja trauma).

Riskiryhman potilaille suositellaan tiivista seerumin kaliumpitoisuuden seurantaa (ks. kohta 4.5).

Etniset eroavaisuudet

Angiotensiinikonvertaasin estajien tavoin telmisartaanin ja muiden angiotensiini Il -reseptorin
salpaajien antihypertensiivinen vaikutus on heikompi mustaihoisilla kuin muissa vaestdryhmissé.
Tama liittyy mahdollisesti siihen, ettd mustaihoisen vdestn reniiniarvot ovat keskiméérin matalammat
muuhun véestoon verrattuna.

Muuta

Kuten minka tahansa verenpaineldékkeen yhteydess4, liiallinen verenpaineen lasku voi johtaa
sydaninfarktiin tai aivohalvaukseen potilailla, joilla on iskeeminen sydansairaus tai iskeeminen sydan-
ja verisuonitauti.

Apuaine(et)

Natrium
Tama ladkevalmiste siséltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset
Digoksiini

Kun telmisartaania kéytettiin yhdessa digoksiinin kanssa, huomattiin keskimadaréiset nousut
digoksiinin huippupitoisuudessa (49 %) ja_jaannospitoisuudessa (20 %). Digoksiinipitoisuuksia on
seurattava telmisartaanihoitoa aloitettaessa, annosta muutettaessa tai hoitoa lopetettaessa, jotta
digoksiinipitoisuus pysyy hoitoalueella.

Kuten myds muut reniini-angiotensiini-aldosteronijéarjestelmaan vaikuttavat laédkevalmisteet,
telmisartaani saattaa aiheuttaa hyperkalemiaa (ks. kohta 4.4). Riski saattaa suurentua kdytettdessa
telmisartaania yhdessa muiden hyperkalemiaa aiheuttavien ladkkeiden kanssa (kaliumia sisaltavat
suolan korvikkeet, kaliumia saastavat diureetit, ACE -estdjat, angiotensiini Il -reseptorin antagonistit,
tulehduskipulédkkeet (NSAID:t, mukaan lukien selektiiviset COX-2 -estéjét), hepariini,
immunosuppressori (siklosporiini tai takrolimuusi) ja trimetopriimi).

Hyperkalemian esiintyminen riippuu siihen liittyvista riskitekijoista. Riski kohoaa ylla mainituissa
hoitoyhdistelmissa. Riski on erityisen korkea kéytettaessé yhdessa kaliumia saéstévien diureettien
kanssa ja yhdistettyna kaliumia sisaltaviin suolan korvikkeisiin. Esim. ACE-estdjien tai
tulehduskipuldékkeiden (NSAID:t) kanssa kéytettyna riski on pienempi, jos kayttoon liittyvia
varotoimia noudatetaan tarkasti.

Samanaikaista kayttoa ei suositella



Kaliumia sééstavat diureetit tai kaliumlisat

Angiotensiini Il -reseptorin antagonistit kuten telmisartaani heikentavat diureetin aiheuttamaa
kaliumhukkaa. Kaliumia s&astavét diureetit, kuten spironolaktoni, eplerenoni, triamtereeni tai
amiloridi, kaliumlis tai kaliumia sisaltavat suolan korvikkeet voivat johtaa seerumin
kaliumpitoisuuden merkittavaan kohoamiseen. Jos samanaikainen kayttd on tarpeellista todetun
hypokalemian vuoksi, niité tulee kdyttaa varoen ja seerumin kaliumpitoisuutta tulee seurata toistuvasti.

Litium

Korjautuvaa seerumin litiumpitoisuuden nousua ja toksisuutta on raportoitu kaytettaessa
samanaikaisesti litiumia ja angiotensiinikonvertaasin estdjid. N&it4 tapauksia on raportoitu myoés
kaytettaessd angiotensiini Il -reseptorin salpaajia telmisartaani mukaan lukien. Jos tdma
yhdistelmahoito osoittautuu vélttamattomaksi, seerumin litiumpitoisuuden seurantaa suositellaan.

Varovaisuutta vaativa samanaikainen kayttd

Ei-steroidaaliset tulehduskipuld&kkeet

Tulehduskipulddkkeet (asetyylisalisyylihappo anti-inflammatorisilla annoksilla, COX-2 -estdjét ja
epéselektiiviset tulehduskipuladkkeet) saattavat vahentad angiotensiini Il -reseptorin salpaajien
verenpainetta alentavaa vaikutusta. Angiotensiini Il -reseptorin salpaajan yhtaaikainen annostelu
syklo-oksygenaasi-inhibiittoreiden kanssa voi johtaa munuaistoiminnan heikentymiseen potilailla,
joilla jo ennestd&n on munuaisten toimintahairié (esim. nestevajauksesta karsivat ja iakkaéat potilaat).
Seurauksena voi olla akuutti munuaisten vajaatoiminta, joka on kuitenkin yleensa palautuva. Siksi
yhdistelmahoitoa tulisi kéayttaa varoen, erityisesti iakkailla potilailla. Potilaiden tulisi olla riittavasti
nesteytettyjd ja munuaistoiminnan seurantaa tulisi harkita yhdistelmé&l&akitysta aloitettaessa seka
madravalein hoidon aikana.

Erddssa tutkimuksessa telmisartaanin ja ramipriilin yhteiskaytto johti ramipriilin ja ramiprilaatin
AUC.24 and Crax arvojen 2,5-kertaiseen nousuun. Tdman havainnon kliinistd merkitysta ei tiedeté.

Diureetit (tiatsidi- tai loop-diureetit)

Aiempi hoito suurilla diureetti annoksilla kuten furosemidilla (loop-diureetti) ja hydroklooritiatsidilla
(tiatsididiureetti) saattaa johtaa volyymin vajeeseen ja hypotension riskiin telmisartaanihoitoa
aloitettaessa.

Otettava huomioon samanaikaisessa kaytdssa

Muut verenpaineldgkkeet
Muiden verenpaineléddkkeiden samanaikainen kaytto saattaa lisaté telmisartaanin verenpainetta
alentavaa vaikutusta.

Kliinisissé tutkimuksissa on havaittu, etté reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelman (RAA-
jarjestelmd) kaksoisestoon ACE:n estdjien, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien tai aliskireenin
samanaikaisen kayton avulla liittyy haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, hyperkalemian ja
munuaisten toiminnan heikkenemisen (mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan),
suurentunut esiintyvyys yhden RAA-jarjestelmaén vaikuttavan aineen kayttoon verrattuna (ks. kohdat
43,44ja5.1)

Farmakologisten ominaisuuksien perusteella seuraavat ladkevalmisteet voivat vahvistaa kaikkien
verenpaineladkkeiden, myos telmisartaanin, verenpainetta alentavaa vaikutusta: baklofeeni,
amifostiini.

Liséksi alkoholi, barbituraatit, uniladkkeet ja masennusladkkeet voivat voimistaa ortostaattista
hypotensiota.

Kortikosteroidit (systeemisesti annettuna)
Verenpainetta alentavan vaikutuksen vaheneminen.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys



Raskaus

Angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kéyttoéa ensimmadisen raskauskolmanneksen aikana ei suositella
(ks. kohta 4.4). Angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kaytto toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja Telmisartan Actavis -valmisteen kaytosta raskaana oleville naisille.
Eldinkokeet osoittavat reproduktiivista toksisuutta (ks. kohta 5.3).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd altistuminen ACE:n estdjille ensimmadisen
raskauskolmanneksen aikana lis&a sikion epdmuodostumien riskié. Tulokset eivat kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pientd riskin suurenemista ei voida sulkea pois. Angiotensiini Il -reseptorin
salpaajien kayttoon liittyvasta riskista ei ole vertailevien epidemiologisten tutkimusten tuloksia, mutta
néiden la&kkeiden kayttdon voi liittyd sama riski kuin ACE:n estdjiin. Jos angiotensiini Il -reseptorin
salpaajia kayttdva nainen aikoo tulla raskaaksi, hanelle tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin
turvallinen verenpaineldakitys, ellei angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kéyttéa pideta
valttamattomana. Kun raskaus todetaan, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kaytto tulee lopettaa
heti, ja tarvittaessa tulee aloittaa muu laakitys.

Tiedetddn, ettd altistus angiotensiini Il -reseptorin salpaajille toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen on haitallista sikion kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee, lapsiveden
maard pienenee, kallon luutuminen hidastuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten toiminta voi
pettdd ja voi ilmetd hypotensiota ja hyperkalemiaa). (Ks. kohta 5.3). Jos sikid on raskauden toisen ja
kolmannen kolmanneksen aikana altistunut angiotensiini Il -reseptorin salpaajille, suositellaan sikidlle
tehtdvaksi munuaisten toiminnan ja kallon ultradanitutkimus. Imevaisikaisia, joiden aiti on kayttanyt
angiotensiini Il -reseptorin salpaajia, tulisi seurata huolellisesti hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja
4.4).

Imetys
Koska ei ole olemassa tietoa Telmisartan Actavis -valmisteen kéytosta imetyksen aikana, Telmisartan

Actavis -valmisteen, kayttod ei suositella ja imetyksen aikana kaytettavaksi on valittava hoito, jonka
turvallisuus tunnetaan paremmin. Tdma koskee erityisesti vastasyntyneiden tai keskosena syntyneiden
rintaruokintaa.

Hedelmallisyys
Prekliinisissa tutkimuksissa telmisartaanilla ei havaittu olevan vaikutusta urosten tai naaraiden

hedelmallisyyteen.
4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Verenpainetta alentavan hoidon, kuten Telmisartan Actavis -l1adkityksen yhteydessa saattaa joskus
esiintyd huimausta tai uneliaisuutta, miké tulee ottaa huomioon ajoneuvoa ajettaessa ja kéytettaessa
koneita.

4.8 Haittavaikutukset
Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Vakaviin haittavaikutuksiin sisaltyi anafylaktinen reaktio ja angioedeema, joita saattaa esiintya
harvoin (=1/10,000, <1/1,000) ja akuutti munuaisten vajaatoiminta.

Kontrolloiduissa tutkimuksissa verenpainepotilailla telmisartaanista raportoitujen haittavaikutuksien
kokonaisesiintymistiheys ei yleenséd eronnut lumelaakkeesté (41,4% vs. 43,9%). Haittavaikutuksien
esiintymistiheys ei ollut annoksesta riippuvainen eikda korreloinut potilaiden sukupuoleen, ik&én tai
rotuun. Telmisartaanin turvallisuusprofiili sydan- ja verisuonitautien aiheuttaman sairastuvuuden
vahentamiseksi hoidetuilla potilailla oli samanlainen kuin verenpainepotilailla.
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Alla luetellut haittavaikutukset on kerétty kontrolloiduista Kkliinisista tutkimuksista verenpainepotilailla
sekd myyntiluvan myodntdmisen jalkeen saaduista raporteista. Luettelossa on huomioitu myds vakavat
haittavaikutukset ja haittavaikutukset, jotka johtivat hoidon keskeytykseen kolmessa kliinisessa
pitkaaikaistutkimuksessa. Tutkimuksiin osallistui 21,642 potilasta, joille annettiin telmisartaania jopa
6 vuoden ajan sydan- ja verisuonitautien aiheuttaman sairastuvuuden vahentamiseksi.

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Haittatapahtumat on lajiteltu niiden esiintymistiheyden mukaisesti kdyttden seuraavaa tapaa:
Hyvin yleinen (>1/10); yleinen (>1/100, <1/10); melko harvinainen (>1/1,000, <1/100);
harvinainen (>1/10,000, <1/1,000); hyvin harvinainen (<1/10,000).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Infektiot

Melko harvinainen: Virtsatieinfektiot, virtsarakkotulehdus mukaan lukien,
ylempien hengitysteiden tulehdus, nielutulehdus ja
sivuontelotulehdus mukaan lukien,

Harvinainen: Sepsis, mukaan lukien kuolemaan johtava sepsis!

Veri ja imukudos
Melko harvinainen:
Harvinainen:

Immuunijarjestelmé
Harvinainen:

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Melko harvinainen:
Harvinainen:

Psyykkiset hairiot
Melko harvinainen:
Harvinainen:

Hermosto
Melko harvinainen:
Harvinainen:

Silmét
Harvinainen:

Kuulo ja tasapainoelin
Melko harvinainen:

Sydan
Melko harvinainen:
Harvinainen:

Verisuonisto
Melko harvinainen:

Anemia
Eosinofilia, trombosytopenia

Anafylaktinen reaktio, yliherkkyys

Hyperkalemia
Hypoglykemia (diabeetikot)

Unettomuus, masentuneisuus
Ahdistuneisuus

Synkopee
Uneliaisuus

Nakohairio

Huimaus

Bradykardia
Takykardia

Hypotensio?, ortostaattinen hypoensio

Hengityselimet, rintakehd ja valikarsina

Melko harvinainen:
Hyvin harvinainen:

Dyspnea, yska
Interstitiaalinen keuhkosairaus*



Ruoansulatuselimistd

Melko harvinainen: Vatsakipu, ripuli, ruoansulatushéirio, ilmavaivat, oksentelu
Harvinainen: Suun kuivuminen, vatsavaivat, makuaistin hairio

Maksa ja sappi
Harvinainen: Epanormaali maksan toiminta/maksan toimintahéirio?

Ihon ja ihonalainen kudos
Melko harvinainen: Kutina, liikahikoilu, ihottuma
Harvinainen: Angioedeema (myds kuolemaan johtava), ekseema, punoitus,
urtikaria, ladkeihottuma, toksinen ihottuma

Luusto, lihakset ja sidekudos

Melko harvinainen: Selké&kipu (esim. iskias), lihaskouristukset, lihaskipu,
Harvinainen: Nivelkipu, kipu raajassa, Jannekipu (jannetulehdusta muistuttavat
oireet)

Munuaiset ja virtsatiet
Melko harvinainen: Munuaisten vajaatoiminta, akuutti munuaisten vajaatoiminta
mukaan lukien

Y leisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Melko harvinainen: Rintakipu, astenia (heikkous)
Harvinainen: Influenssan kaltainen sairaus

Tutkimukset
Melko harvinainen: Veren Kkreatiniinipitoisuuden nousu
Harvinainen: Hemoglobiiniarvojen aleneminen, veren virtsahappopitoisuuden,
maksaentsyymiarvojen ja kreatiniinikinaasipitoisuuden nousu

1,2,3,4: lisdkuvaukset, katso alakohta ”Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus”

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Sepsis

PROFESS-tutkimuksessa huomattiin sepsiksen ilmaantuvuuden lisaantymista telmisartaaniryhmassa
lumel&ékeryhmaén verrattuna. LOydds saattaa olla sattumal6ydos tai liittya talla hetkelld
tuntemattomaan mekanismiin (ks. myds kohta 5.1).

Hypotensio
Tatd haittavaikutusta raportoitiin yleisesti potilailla, joilla verenpaine oli kontrollissa ja joita hoidettiin

standardihoidon lisdksi telmisartaanilla sydan- ja verisuonitautien aiheuttaman sairastuvuuden
vahentamiseksi.

Epanormaali maksan toiminta/maksan toimintahdirio

Myyntiluvan saamisen jélkeen on epanormaalia maksan toimintaa/maksan toimintahairiota ilmennyt
useimmiten japanilaisille potilaille. Japanilaista alkuperad olevat potilaat saavat todennédkdisemmin
naitd haittavaikutuksia.

Interstitiaalinen keuhkosairaus
Myyntiluvan saamisen jélkeen on raportoitu interstitiaalista keuhkosairautta, jolla oli ajallinen yhteys
telmisartaanin kayttéon. Syy-yhteytta ei ole kuitenkaan voitu osoittaa todeksi.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epaillyistéa
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
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Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9  Yliannostus
Yliannostuksesta ihmisell& on olemassa rajoitetusti tietoa.

Oireet: Hypotensio ja takykardia ovat olleet huomattavimmat seuraukset telmisartaanin yliannoksesta;
bradykardiaa, heitehuimausta, seerumin kohonnutta kreatiniiniarvoa ja akuuttia munuaisten
vajaatoimintaa on myos raportoitu.

Hoito: Telmisartaani ei ole poistettavissa elimistostd hemodialyysilla. Potilasta tulee seurata tarkasti ja
hoidon pitad olla oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa. Hoito riippuu yliannoksen ottamisesta
kuluneesta ajasta ja oireiden vakavuudesta. Oksennuttaminen ja/tai mahahuuhtelu voivat tulla
kyseeseen. Laédkehiilen antaminen voi olla hyddyllista yliannoksen hoidossa. Seerumin elektrolyytti ja
kreatiniini arvoja tulee seurata usein. Jos hypotensiota esiintyy, on potilas asetettava selélleen
makuulle ja suolojen ja nesteen anto on aloitettava nopeasti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Angiotensiini Il —reseptorin salpaajat, pelkkd, ATC koodi: CO9CAOQ7.

Vaikutusmekanismi

Telmisartaani on suun kautta otettuna aktiivinen ja spesifinen angiotensiini 11 -reseptorin (tyyppi AT1)
salpaaja. Se syrjayttaa hyvin suuren affiniteetin ansiosta angiotensiini I1:n sen sitoutumispaikasta AT, -
reseptorin alatyypissa, joka vastaa angiotensiini I1:n tunnetuista vaikutuksista. Telmisartaanilla ei ole
lainkaan agonistivaikutusta AT -reseptoriin. Telmisartaani sitoutuu selektiivisesti ja pitk&kestoisesti
AT -reseptoriin. Se ei sitoudu merkittavasti muihin reseptoreihin, kuten AT»- ja muihin véhemman
tunnettuihin AT-reseptoreihin. Naiden reseptoreiden toiminnallista roolia ei tunneta, kuten ei
myo6skaédn angiotensiini 11:sta aiheutuvaa reseptoreiden mahdollisen liika-aktivoitumisen vaikutusta,
kun telmisartaani suurentaa angiotensiini 11:n pitoisuutta. Telmisartaani pienentd plasman
aldosteronipitoisuuksia. Telmisartaani ei esta ihmisell& plasman reniinia tai aiheuta ionikanavien
salpausta. Telmisartaani ei estd angiotensiinia konvertoivaa entsyymia (kininaasi Il), joka myods
hajottaa bradykiniinid. Tdméan vuoksi bradykiniinin kautta valittyvien haittavaikutusten lisdantymisté
ei ole odotettavissa.

Ihmiselld 80 mg:n telmisartaaniannos estaé lahes taydellisesti angiotensiini 1l:n verenpainetta nostavan
vaikutuksen. Verenpaineen nousua estdva vaikutus sailyy yli 24 tuntia ja on mitattavissa viela
48 tuntiin asti.

Kliininen teho ja turvallisuus

Essentiaalisen hypertension hoito

Telmisartaanin ensimmadisen annoksen jalkeen antihypertensiivinen vaikutus ilmenee véhitellen
3 tunnin aikana. Suurin verenpaineen aleneminen saavutetaan yleensa 4-8 viikon kuluttua hoidon
aloittamisesta ja vaikutus sdilyy pitkaaikaishoidon aikana.

Ambulatoriset verenpainemittaukset ovat osoittaneet, ettd telmisartaanin verenpainetta alentava
vaikutus sdilyy yli 24 tuntia annostelun jélkeen ja vaikutus kestdd myds seuraavaa annosta edeltavan
neljan tunnin ajan. Tdmé& on vahvistettu lumekontrolloiduissa tutkimuksissa, joissa 40 ja 80 mg:n
telmisartaaniannoksen jalkeen suurimman ja pienimmén vaikutuksen suhde (trough to peak ratio) on
ollut poikkeuksetta yli 80%.
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Systolisen verenpaineen alentajana telmisartaanin annos on suhteessa hoitovasteen pituuteen.
Vastaavaa ei ole osoitettu diastolisesta verenpaineesta.

Verenpainepotilailla telmisartaani alentaa seké systolista ettd diastolista verenpainetta vaikuttamatta
sydamen syketiheyteen. Ladkevalmisteen diureettisen ja natriureettisen vaikutuksen osuutta
verenpaineen alentumiseen ei ole selvitetty. Ladkevalmisteen verenpainetta alentava teho on yhté hyva
kuin muiden verenpainelddkeryhmien edustajien vaikutus (osoitettu kliinisissa tutkimuksissa, kun
telmisartaania on verrattu amlodipiiniin, atenololiin, enalapriiliin, hydroklooritiatsidiin ja
lisinopriiliin).

Telmisartaanihoidon &killisessa keskeyttdmisessa verenpaine palaa véhitellen hoitoa edeltavalle tasolle
useiden paivien aikana eika keskeyttdminen johda reaktiiviseen verenpaineen kohoamiseen (rebound
hypertension).

Kliinisissé tutkimuksissa kuivaa yskaa esiintyi merkittavésti vahemman telmisartaanilla hoidetuilla
potilailla kuin niill, joita hoidettiin angiotensiinikonvertaasin estéjilla.

Sydén- ja verisuonitapahtumien ennaltaehkaisy

ONTARGET tutkimuksessa (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global
Endpoint Trial) verrattiin telmisartaanin, ramipriilin ja telmisartaanin ja ramipriilin yhdistelman
vaikutusta sydén- ja verisuonitapahtumiin 25620 potilaalla, jotka olivat i&lt4an 55-vuotiaita tai
vanhempia, joilla oli todettu sepelvaltimotauti, aivohalvaus, TIA, perifeerinen valtimotauti, tai

tyypin 2 diabetes, johon liittyy merkkeja kohde-elin vaurioista (esim. retinopatia, vasemman kammion
hypertrofia, makro- tai mikroalbuminuria). Talla potilasryhmalld on sydén- ja verisuonitapahtumien
riski.

Potilaat satunnaistettiin yhteen kolmesta seuraavasta hoitoryhmaésta: telmisartaani 80 mg (n=8542),
ramipriili 10 mg (n=8576) tai telmisartaanin 80 mg sek& ramipriilin 10 mg yhdistelmé& (n= 8502) ja
heitd seurattiin keskiméaérin 4,5 vuotta.

Telmisartaanilla oli samanlainen vaikutus kuin ramipriililla ensisijaisen yhdistetyn paatetapahtuman
sydan- ja verisuoniperdisen kuoleman, ei-fataalin sydaninfarktin, ei-fataalin aivoinfarktin tai
sairaalahoitoon johtavan kongestiivisen sydamen vajaatoiminnan véhentdmisessa. Ensisijaisen
paatetapahtuman ilmaantuvuus oli samanlainen telmisartaani- (16,7%) ja ramipriiliryhmassa (16,5%).
Riskisuhde telmisartaani vs. ramipriili oli 1,01 (97,5% luottamusvéli 0,93-1,10, p-arvo (non-
inferiority) = 0,0019, raja-arvon ollessa 1,13). Misté tahansa syysta johtuva kuolleisuus oli
telmisartaanilla hoidetuilla potilailla 11,6% ja ramipriililla hoidetuilla potilailla 11,8%.

Telmisartaanilla todettiin olevan samanlainen vaikutus kuin ramipriililla etukateen méaaritellyissé
toissijaisissa paatetapahtumissa kuten sydén- ja verisuoniperédinen kuolema, ei-fataali sydaninfarkti ja
ei-fataali aivohalvaus [0,99 (97,5% luottamusvéli 0,90-1,08, p-arvo (non-inferiority) = 0.0004)],
jotka olivat ensisijainen péétetapahtuma HOPE referenssitutkimuksessa (The Heart Outcomes
Prevention Evaluation Study), jossa tutkittiin ramipriilin tehoa lumela&kkeeseen verrattuna.

TRANSCEND tutkimuksessa ACE-I-intolerantit potilaat, joilla tutkimuksen sisdanottokriteerit olivat
muuten samanlaiset kuin ONTARGET-tutkimuksessa, satunnaistettiin saamaan joko telmisartaania
80 mg (n=2954) tai lumelaaketta (n=2972), molemmat standardihoidon lisaksi. Keskiméaarainen
seurantaaika oli 4 vuotta ja 8 kuukautta. Ensisijaisen yhdistetyn paatetapahtuman (sydan- ja
verisuoniperéinen kuolema, ei-fataali sydéninfarkti, ei-fataali aivoinfarkti tai sairaalahoitoon johtava
kongestiivinen sydamen vajaatoiminta) ilmaantuvuus ei eronnut tilastollisesti merkitsevasti [15,7%
telmisartaaniryhmassa ja 17,0% lumeryhmassa, riskisuhde 0,92 (95% luottamusvali 0,81-1,05,
p=0,22)]. Telmisartaanilla oli ndyttda hyddysté etukdteen madriteltyyn toissijaiseen yhdistettyyn
paatetapahtumaan (sydan- ja verisuoniperdinen kuolema, ei-fataali sydaninfarkti ja ei-fataali
aivohalvaus) lumeléékkeeseen verrattuna [0,87 (95% luottamusvaéli 0,76-1,00, p=0,048)]. Sydan- ja
verisuonikuolleisuuteen ei saatu nayttoa hyodysta (riskisuhde 1,03, 95% luottamusvali 0,85-1,24).
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Kahdessa suuressa satunnaistetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa (ONTARGET [ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] ja VA NEPHRON-D
[The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes]) tutkittiin ACE:n estijdn ja angiotensiini Il -
reseptorin salpaajan samanaikaista kayttoa.

ONTARGET-tutkimuksessa potilailla oli aiemmin ollut kardiovaskulaarisia tai serebrovaskulaarisia
sairauksia tai tyypin 2 diabetes seka esiintyi merkkeja kohde-elinvauriosta. VA NEPHRON-D -
tutkimuksessa potilailla oli tyypin 2 diabetes ja diabeettinen nefropatia.

N&ma tutkimukset eivat osoittaneet merkittdvdd suotuisaa vaikutusta renaalisiin  tai
kardiovaskulaarisiin  lopputapahtumiin  ja  kuolleisuuteen, mutta hyperkalemian, akuutin
munuaisvaurion ja/tai hypotension riskin havaittiin kasvavan verrattuna monoterapiaan. Nama tulokset
soveltuvat myds muihin ACE:n estdjiin ja angiotensiini Il -reseptorin salpaajiin, ottaen huomioon
niiden samankaltaiset farmakodynaamiset ominaisuudet.

Sen vuoksi potilaiden, joilla on diabeettinen nefropatia, ei pida kayttad ACE:n estdjia ja angiotensiini
Il -reseptorin salpaajia samanaikaisesti.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) -
tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotyé aliskireenin lisdédmisestd vakiohoitoon, jossa kaytetdan
ACE:n estdjaa tai angiotensiini Il -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on sekd tyypin 2 diabetes ettd
krooninen munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus péatettiin aikaisin
haittavaikutusten lisdéntyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja aivohalvaukset olivat
lukumaardisesti yleisempia aliskireeniryhmassa kuin lumeldékeryhmassa ja haittavaikutuksia seka
vakavia haittavaikutuksia (hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten vajaatoiminta) raportoitiin
useammin aliskireeniryhméssé kuin lumel&akeryhmassa.

Telmisartaanilla hoidetuilla potilailla raportoitiin harvemmin yskaa ja angioedeemaa kuin ramipriililla
hoidetuilla potilailla, kun taas hypotensiota raportoitiin useammin telmisartaanilla.

Telmisartaanin yhdistdminen ramipriiliin ei tuonut lisda hyotya verrattuna siihen, etta ramipriilia tai
telmisartaania kaytettiin yksindan. Sydan- ja verisuoniperdinen kuolleisuus tai misté tahansa syysta
johtuva kuolleisuus oli kombinaatiolla lukuma&rdisesti korkeampi. Lisaksi kombinaatioryhmassa
esiintyi huomattavasti enemman hyperkalemiaa, munuaisten vajaatoimintaa, hypotensiota ja
pyortymista. Sen vuoksi telmisartaanin ja ramipriilin yhdistelmaa ei suositella talle potilasryhmalle.

PROFESS-tutkimuksessa "Prevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes" yli
50-vuotiailla tai vanhemmilla potilailla, joilla oli hiljattain ollut aivohalvaus, huomattiin sepsiksen
ilmaantuvuuden lisdantymista telmisartaaniryhmassa lumeldakeryhméén verrattuna, 0,70% vs. 0,49%
[RR 1,43 (95%:n luottamusvali 1,00-2,06)]; kuolemaan johtaneiden sepsis -tapausten ilmaantuvuus
lisddntyi telmisartaania kayttaneilla potilailla (0,33%) vs. lumel&akettd kayttaneisiin potilaisiin
(0,16%) [RR 2,07 (95%:n luottamusvali 1,14-3,76)]. Sepsiksen havaittu esiintymistiheyden
lisdantyminen, joka liittyi telmisartaanin kayttoon, saattaa olla joko sattumaldydos tai liittya talla
hetkelld tuntemattomaan mekanismiin.

Pediatriset potilaat
Telmisartaanin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ik&isten lasten ja nuorten hoidossa ei ole
varmistettu.

Telmisartaanin verenpainetta alentavia vaikutuksia arvioitiin kahdella telmisartaaniannoksella 76
hypertensiivisella huomattavasti ylipainoisella 6 - < 18-vuotiaalla potilaalla (paino > 20 kg ja

<120 kg, keskipaino 74,6 kg) yli neljan viikon hoitojakson ajan. Telmisartaaniannos oli 1 mg/kg

(n =29 potilasta) tai 2 mg/kg (n = 31 potilasta). Sekundaarista verenpainetautia ei poissuljettu
tutkimuksen sisddnottovaiheessa. Joillain tutkittavilla potilailla kdytetyt annokset olivat suurempia
kuin aikuispotilaiden hypertension hoitoon suositellut annokset, vuorokausiannoksen noustessa
vastaamaan aikuisilla testattua 160 mg:n annosta. Ikédryhmalla vakioinnin jalkeen keskimaaréaiset
systolisen verenpaineen muutokset laht6tasosta (ensisijainen tavoite) olivat -14,5 (1,7) mmHg 2 mg/kg
telmisartaaniryhmassa, -9,7 (1,7) mmHg 1 mg/kg telmisartaaniryhmassa ja -6,0 (2,4)
lumel&ékeryhmassa. Vakioidut diastolisen verenpaineen muutokset lahtétasosta olivat vastaavasti -
8,4 (1,5) mmHg, -4,5 (1,6) mmHg ja -3,5 (2,1) mmHg. Muutos oli annosriippuvainen. Tutkimuksen
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turvallisuustiedot 6 - < 18-vuotiailla potilailla olivat yleisesti samanlaisia kuin aikuisilla on havaittu.
Telmisartaanin pitkaaikaishoidon turvallisuutta lapsilla ja nuorilla ei arvioitu. Tésséa potilasryhméssa
raportoitua eosinofiilien lisd&ntymista ei ole havaittu aikuisilla. Sen kliinista tarkeytta ja merkitysta ei
tunneta. Naiden Kliinisten tietojen perusteella ei voida tehd& johtopéé&tosta telmisartaanin tehosta ja
turvallisuudesta hypertensiivisille pediatrisille potilaille.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Telmisartaanin imeytyminen on nopeaa, vaikka imeytynyt maaré vaihtelee. Telmisartaanin

keskimaarainen hyotyosuus on n. 50%.

Kun telmisartaani otetaan ruokailun yhteydessa, telmisartaanin plasmapitoisuuden aikakayrén alla
olevan pinta-alan (AUC,.,) pieneneminen vaihtelee noin 6%:sta (40 mg:n annos) lahes 19%:iin

(160 mg:n annos). Kolmen tunnin kuluttua annosta pitoisuudet plasmassa ovat yhta suuria riippumatta
siitd, otetaanko telmisartaani tyhjééan vatsaan vai aterian yhteydessa.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

AUC:n véhdisen pienenemisen ei odoteta aiheuttavan terapeuttisen tehon vahenemista.
Annosten ja plasman pitoisuuksien vélilla ei ole lineaarista suhdetta. Yli 40 mg:n annoksilla
Cmax-arvon ja véhdisemmassa maarin AUC:n suurentuminen ei ole suhteessa annokseen.

Jakaantuminen

Telmisartaani sitoutuu lahes tdydellisesti plasman proteiineihin (>99,5%), lahinnd albumiiniin ja
happamaan alfa-1-glykoproteiiniin. Vakaan tilan keskimaaréinen ilmeinen jakaantumistilavuus (Vss)
on n. 500 I.

Biotransformaatio
Telmisartaani metaboloituu konjugoitumalla kantayhdisteen glukuronidiksi. Konjugaatilla ei ole
todettu farmakologista vaikutusta.

Eliminaatio

Telmisartaani osoittaa kaksivaiheista hajoamiskinetiikkaa, jossa eliminaation terminaalinen
puoliintumisaika on >20 tuntia. Plasman suurimman pitoisuuden (Cmax ) ja, vAhemma&ssa méaarin,
AUC:n suureneminen eivét ole suhteessa annokseen. Telmisartaanilla ei ole suositellulla annoksella
todettu kliinisesti merkittavaa kumuloitumista. Plasman pitoisuudet olivat naisilla suuremmat kuin
miehilla, mutta talla ei kuitenkaan ole merkittavaa vaikutusta tehoon.

Oraalisen (ja i.v.) annostelun jalkeen telmisartaani erittyy lahes yksinomaan ulosteeseen,
paaasiallisesti muuttumattomana yhdisteend. Kumulatiivinen eritys virtsaan on <1% annoksesta.
Kokonaispuhdistuma (Clit ) plasmasta on suuri (n. 1000 mi/min) verrattuna maksan verenvirtaukseen
(n. 1500 ml/min).

Erityisryhmét

Pediatriset potilaat

Farmakokinetiikkaa arvioitiin kahdella telmisartaaniannoksella toissijaisena tavoitteena 6 - < 18-
vuotiailla verenpainetautipotilailla (n = 57), kun heille annettiin 1 mg/kg tai 2 mg/kg telmisartaania yli
neljan viikon hoitojakson ajan. Farmakokineettiset tavoitteet sisélsivat telmisartaanin vakaan tilan
maadrityksen lapsilla ja nuorilla sekd ik&an liittyvien erojen tutkimisen. Vaikka tutkimus oli liian
suppea antamaan tarkkaa arviota farmakokinetiikasta alle 12-vuotiailla lapsilla, tulokset ovat yleisesti
yhdenmukaisia aikuisten tuloksiin ndhden ja vahvistavat telmisartaanin ei-lineaarisuutta, etenkin Crax-
arvolle.

Sukupuoli
Plasman pitoisuuksissa on todettu eroja, esim. naisilla Crmax -arvo oli kolminkertainen ja AUC

kaksinkertainen miehiin verrattuna.
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lakkaat
Telmisartaanin farmakokinetiikassa ei ole eroa idkkéiden ja alle 65-vuotiaiden valilla.

Munuaisten vajaatoiminta

Potilailla, joiden munuaisten toiminta on lievasti tai kohtalaisesti tai vakavasti heikentynyt, havaittiin
kaksinkertaisia pitoisuuksia plasmassa. Potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta, havaittiin
kuitenkin plasmassa pienempid pitoisuuksia dialyysin aikana. Koska telmisartaani sitoutuu plasman
proteiineihin lahes taydellisesti, se ei poistu dialyysissd munuaisten vajaatoimintapotilailla.
Eliminaation puoliintumisaika ei muutu potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta.

Maksan vajaatoiminta

Farmakokineettiset tutkimukset maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla osoittivat, ettd
absoluuttinen hy6tyosuus lisdantyy ldhes 100%:iin. Eliminaation puoliintumisaika ei muutu potilailla,
joilla on maksan toimintahdirio.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliinisissa turvallisuustutkimuksissa annokset, jotka aiheuttivat terapeuttisella annosalueella
tapahtuvaan altistukseen verrattavan altistuksen, pienensivat punasolujen parametrejé (erytrosyytit,
hemoglobiini, hematokriitti). Liséksi todettiin muutoksia munuaisten hemodynamiikassa (lisdantynyt
veren ureatyyppi- ja kreatiniinipitoisuus) seka lisd&ntynyt seerumin kaliumpitoisuus normotensiivisilla
elaimilla. Koirilla havaittiin munuaistiehyeen laajentumista ja atrofiaa. Mahalaukun limakalvon
vaurioita (eroosioita, haavaumia ja tulehdusta) havaittiin myos rotilla ja koirilla. Naméa
farmakologisten vaikutusten valittdmat haittavaikutukset, jotka ovat tunnettuja seké
angiotensiinikonvertaasin estéjien ettd angiotensiini 1l -reseptorin antagonistien prekliinisista
tutkimuksista, estettiin antamalla suolaliuosta oraalisesti.

Molemmilla lajeilla havaittiin lisd&ntynyt plasman reniiniaktivisuus ja munuaisten
jukstaglomerulaaristen solujen hypertrofiaa/hyperplasiaa. Nailla muutoksilla, jotka myds tunnetaan
angiotensiinikonvertaasin estdjien ja muiden angiotensiini Il -reseptorin estdjien luokkavaikutuksena,
ei ilmeisesti ole kliinistd merkitysta.

Selvéa nayttoa teratogeenisesté vaikutuksesta ei havaittu, kuitenkin telmisartaanin toksisilla
annostasoilla havaittiin vaikutusta poikasten syntyménjalkeiseen kehitykseen, kuten alentunutta
syntymapainoa ja viivastynytta silmien avautumista.

Mutageenisuutta tai merkittavia klastogeenisia vaikutuksia ei esiintynyt tutkimuksissa in vitro eika
néyttéa karsinogeenisuudesta rotilla ja hiirill&.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Magnesiumstearaatti

Kroskarmelloosinatrium

Mannitoli

Povidoni

Kaliumhydroksidipelletit

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika
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3 vuotta
6.4  Sailytys

Al/Al lapipainopakkaus:
Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.

HDPE tablettipurkki, jossa LDPE kansi:
Pida tablettipurkki tiiviisti suljettuna. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Telmisartan Actavis 20 mg tabletit

Telmisartan Actavis 40 mg tabletit

Telmisartan Actavis 80 mg tabletit

Al/Al lapipainopakkaus:

Pakkauskoot: 14, 28, 30, 56, 84, 90, 98 tai 100 tablettia.

HDPE tablettipurkki, jossa LDPE kansi ja kuivausainetta:
Pakkauskoot: 30 tai 250 tablettia

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittdmiselle ja muut kasittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Actavis Group PTC ehf.
Dalshraun 1
220 Hafnarfjordur

Islanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Telmisartan Actavis 20 mg tabletit

EU/1/10/639/001 (14 tabletin lapipainopakkaus)
EU/1/10/639/002 (28 tabletin lapipainopakkaus)
EU/1/10/639/003 (30 tabletin lapipainopakkaus)
EU/1/10/639/004 (56 tabletin lapipainopakkaus)
EU/1/10/639/005 (84 tabletin l&pipainopakkaus)
EU/1/10/639/006 (90 tabletin lapipainopakkaus)
EU/1/10/639/007 (98 tabletin lapipainopakkaus)
EU/1/10/639/008 (100 tabletin lapipainopakkaus)
EU/1/10/639/009 (30 tabletin purkki)
EU/1/10/639/010 (250 tabletin purkki)

Telmisartan Actavis 40 mq tabletit

EU/1/10/639/011 (14 tabletin lapipainopakkaus)
EU/1/10/639/012 (28 tabletin lapipainopakkaus)
EU/1/10/639/013 (30 tabletin l&pipainopakkaus)
EU/1/10/639/014 (56 tabletin l1&pipainopakkaus)
EU/1/10/639/015 (84 tabletin lapipainopakkaus)
EU/1/10/639/016 (90 tabletin lapipainopakkaus)
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EU/1/10/639/017 (98 tabletin lapipainopakkaus)

EU/1/10/639/018 (100 tabletin lapipainopakkaus)
EU/1/10/639/019 (30 tabletin purkki)
EU/1/10/639/020 (250 tabletin purkki)
Telmisartan Actavis 80 mg tabletit

EU/1/10/639/021 (14 tabletin lapipainopakkaus)
EU/1/10/639/022 (28 tabletin lapipainopakkaus)
EU/1/10/639/023 (30 tabletin lapipainopakkaus)
EU/1/10/639/024 (56 tabletin l1&pipainopakkaus)
EU/1/10/639/025 (84 tabletin lapipainopakkaus)
EU/1/10/639/026 (90 tabletin lapipainopakkaus)
EU/1/10/639/027 (98 tabletin lapipainopakkaus)
EU/1/10/639/028 (100 tabletin l&pipainopakkaus)
EU/1/10/639/029 (30 tabletin purkki)
EU/1/10/639/030 (250 tabletin purkki)

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamispaivamaara: 30.09.2010
Myyntiluvan uudistamispdivamaéra: 19.06.2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITE I

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT
VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Actavis Ltd
BLB015-016 Bulebel Industrial Estate, Zejtun ZTN 3000
Malta

B. TOIMITTAMISEEN JAKAYTTOON LITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET
Reseptiladke.
Ei oleellinen.
C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
o Madraaikaiset turvallisuuskatsaukset
Myyntiluvan haltijan on toimitettava titd valmistetta koskevat mééardaikaiset turvallisuuskatsaukset
niiden vaatimusten mukaisesti, jotka on esitetty unionin viitepdivien luettelossa (EURD-luettelo), josta

séadetaan direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa ja joka julkaistaan Euroopan ladkealan
verkkoportaalissa

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

Ei sovelleta.
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LIITE HI

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Ulkopakkaus lapipainoliuskalle

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Telmisartan Actavis 20 mg tabletit

telmisartaani

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen tabletti sisdltda 20 mg telmisartaania.

E LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 tablettia
28 tablettia
30 tablettia
56 tablettia
84 tablettia
90 tablettia
98 tablettia
100 tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjorour
Islanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/10/639/001 (14 tabletin lapipainopakkaus)
EU/1/10/639/002 (28 tabletin lapipainopakkaus)
EU/1/10/639/003 (30 tabletin lapipainopakkaus)
EU/1/10/639/004 (56 tabletin lapipainopakkaus)
EU/1/10/639/005 (84 tabletin lapipainopakkaus)
EU/1/10/639/006 (90 tabletin lapipainopakkaus)
EU/1/10/639/007 (98 tabletin lapipainopakkaus)
EU/1/10/639/008 (100 tabletin lapipainopakkaus)

13.  ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Telmisartan Actavis 20 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

23



LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Lapipainoliuska

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Telmisartan Actavis 20 mg tabletit

telmisartaani

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Actavis logo

E VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

|5.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

Ulkopakkaus tablettipurkille

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Telmisartan Actavis 20 mg tabletit

telmisartaani

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen tabletti sisdltda 20 mg telmisartaania.

E LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 tablettia
250 tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Siséltaa kuivausainetta. Ei saa niella.

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Pidé tablettipurkki tiiviisti suljettuna. Herkka valolle.

| 10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
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NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[ 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjorour
Islanti

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/10/639/009 (30 tabletin purkki)
EU/1/10/639/010 (250 tabletin purkki)

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Telmisartan Actavis 20 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

Tablettipurkin etiketti

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Telmisartan Actavis 20 mg tabletit

telmisartaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen tabletti sisdltda 20 mg telmisartaania.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30