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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tolmiduo 40 mg/1,5 mg comprimate cu eliberare modificata
Tolmiduo 80 mg/1,5 mg comprimate cu eliberare modificata

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Tolmiduo 40 mg/1,5 mg comprimate cu eliberare modificata
Fiecare comprimat cu eliberare modificata contine telmisartan 40 mg si indapamida 1,5 mg.

Tolmiduo 80 mg/1,5 mg comprimate cu eliberare modificata
Fiecare comprimat cu eliberare modificatd contine telmisartan 80 mg si indapamida 1,5 mg.

Excipient(1) cu efect cunoscut:

Tolmiduo 40 mg/1,5 mg comprimate cu eliberare modificata
Fiecare comprimat cu eliberare modificatd contine 89,02 mg lactoza (ca lactoza monohidrat).

Tolmiduo 80 mg/1,5 mg comprimate cu eliberare modificata
Fiecare comprimat cu eliberare modificatd contine 146,02 mg lactoza (ca lactozd monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat cu eliberare modificata

Tolmiduo 40 mg/1,5 mg comprimate cu eliberare modificata

Comprimate biconvexe, in forma de capsuld, cu doud straturi. Un strat are culoare portocaliu marmorat.
Celalalt strat are culoare alb pana la alb-géalbui maroniu marmorat, marcat cu TI1.

Dimensiunile comprimatelor: aproximativ 18 mm x 8 mm.

Tolmiduo 80 mg/1,5 mg comprimate cu eliberare modificata

Comprimate biconvexe, in forma de capsula, cu doua straturi. Un strat are culoare galben-maroniu marmorat.
Celalalt strat are culoare alb pana la alb-galbui maroniu marmorat, marcat cu TI2.

Dimensiunile comprimatelor: aproximativ 18 mm x 8§ mm.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Tolmiduo este indicat in tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale ca terapie de substitutie la pacientii

adulti care raspund adecvat la terapia cu telmisartan si indapamida administrate concomitent, in aceleasi doze
ca in combinatie, dar sub forma de comprimate separate.
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4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Doza zilnica recomandata de Tolmiduo este de un comprimat o data pe zi.
Combinatia cu doza fixa nu este adecvata pentru tratamentul initial.

Inainte de a schimba tratamentul cu Tolmiduo, pacientii trebuie controlati cu doze stabile de
monocomponente administrate concomitent. Doza de Tolmiduo trebuie sa se bazeze pe dozele

componentelor individuale ale combinatiei la momentul schimbarii.

Daca este necesara modificarea dozei, aceasta trebuie efectuata prin titrarea individuala a componentelor din
combinatia libera.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

In insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei sub 30 ml/min) tratamentul cu Tolmiduo este
contraindicat (vezi pct. 4.3). Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta renala usoara pana
la moderata, dar diureticele tiazidice si cele inrudite sunt complet eficace numai dacé functia renala este
normala sau doar minim afectata.

Insuficienta hepatica

Tolmiduo este contraindicat la pacientii cu insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.3). La pacientii cu
insuficientd hepatica ugoara pana la moderata, doza de Tolmiduo nu trebuie sa depaseasca 40 mg/1,5 mg
(vezi pct. 4.4).

Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei pentru pacientii varstnici, dar creatinina plasmatica trebuie evaluata in
functie de varsta, greutate si sex. Pacientii varstnici pot fi tratati cu Tolmiduo atunci cand functia renala este
normala sau doar minim afectata.

Copii si adolescenti
Tolmiduo nu este recomandat pentru utilizare la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.
Siguranta si eficacitatea Tolmiduo nu au fost stabilite la aceastd grupa de pacienti.

Mod de administrare
Tolmiduo comprimate cu eliberare modificatd sunt pentru administrare orala o data pe zi, de preferat
dimineata, si trebuie Inghitite intregi cu lichide, cu sau fara alimente.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substantele active, la alte sulfonamide sau la oricare dintre excipientii enumerati
la pct. 6.1.

- Al doilea si al treilea trimestru de sarcina (vezi pct. 4.4 si 4.6).

- Insuficientad hepatica severd sau encefalopatie hepatica.

- Insuficienta renala severa.

- Hipokaliemie.

- Boli obstructive biliare.

- Utilizarea concomitenta a telmisartanului cu medicamente care contin aliskiren este contraindicata la
pacienti cu diabet zaharat sau insuficienta renala (RFG <60 ml/min/1,73 m2) (vezi pct. 4.5 si 5.1).



4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Sarcina

Tratamentul cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei II nu trebuie initiat in timpul sarcinii. Daca
continuarea tratamentului cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei II nu este considerata esentiala, la
pacientele care planifica o sarcina trebuie administrate tratamente antihipertensive alternative care au un
profil de siguranta stabilit pentru utilizare in timpul sarcinii. Cand este stabilit diagnosticul de sarcina,
tratamentul cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei II trebuie oprit imediat si la nevoie trebuie Inceput
tratamentul alternativ (vezi pct. 4.3 si 4.6).

Insuficientd hepatica

Telmisartan/indapamida nu trebuie administrat pacientilor cu colestaza, boli obstructive biliare sau
insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.3) deoarece telmisartanul este eliminat in principal prin bila. Este de
asteptat ca acesti pacienti sa aiba clearance-ul hepatic redus pentru telmisartan. Telmisartan/indapamida
trebuie utilizat numai cu prudenta la pacienti cu insuficientd hepatica usoard pana la moderata.

Encefalopatie hepatica

Daca functia hepatica este afectata, diureticele tiazidice pot provoca, in special in cazul unui dezechilibru
hidro-electrolitic, encefalopatie hepatica care poate evolua la coma hepaticd. Administrarea
telmisartan/indapamida trebuie oprita imediat in acest caz.

Hipertensiune renovasculara

Exista un risc crescut de hipotensiune arteriala severa si insuficienta renald la pacienti cu stenoza bilaterala
de artera renald, sau stenoza arterei renale pe rinichi unic functional, tratati cu medicamente cu actiune pe
sistemul renind-angiotensina-aldosteron.

Hipovolemie intravasculara

Hipotensiunea arteriala simptomatica, mai ales dupa prima doza de telmisartan, poate aparea la pacientii cu
depletie de volum si/sau sodiu in urma terapiei diuretice sustinute, dieta cu restrictie de sodiu, diaree sau
varsaturi. Aceste stdri clinice trebuie corectate Tnainte de administrarea telmisartanului/indapamidei. Depletia
de volum si/sau sodiu trebuie corectata inainte de administrarea telmisartan/indapamida.

Insuficienta renald si transplant renal

Daca telmisartanul este administrat la pacienti cu functie renala afectata, se recomandd monitorizarea
periodica a valorilor serice ale potasiului si creatininei. Nu exista experientd privind administrarea
telmisartan/indapamida la pacienti recent transplantati renal.

Functia renald si diureticele

Diureticele tiazidice si cele Inrudite sunt complet eficace numai daca functia renald este normala sau doar
minim afectata (nivel de creatinina plasmatica sub 25 mg/l, respectiv 220 umol/I la adult). La varstnici,
aceastd valoare a creatininei serice trebuie evaluatd in functie de varsta, greutate si sex.

Hipovolemia, secundara pierderii de apa si sodiu indusa de diuretice, determina la inceputul tratamentului
scaderea filtrarii glomerulare. Aceasta poate duce la o crestere a ureei sanguine si creatininei serice. Aceasta
insuficienta renald functionala tranzitorie nu are consecinte la pacienti cu functie renald normald, dar poate
agrava insuficienta renala preexistenta.

Blocarea dubla a sistemului renind-angiotensind-aldosteron (RAAS)

Exista dovezi ca utilizarea concomitentd de IECA, blocante ale receptorilor angiotensinei II sau aliskirenului
creste riscul de hipotensiune arteriald, hiperkaliemie si scddere a functiei renale (care include insuficienta
renald acutd). Prin urmare, nu se recomanda blocarea dubla a SRAA prin utilizarea combinata a IECA,
blocante ale receptorilor de angiotensina II sau aliskirenului (vezi pct. 4.5 si 5.1).

Daca terapia cu dubla blocare este considerata absolut necesara, aceasta trebuie efectuata numai sub
supraveghere de specialitate, si sub rezerva monitorizarii frecvente si atente a functiei renale, electrolitilor si
tensiunii arteriale. Inhibitorii ECA si blocantele receptorilor angiotensinei II nu trebuie utilizate concomitent
la pacientii cu nefropatie diabetica.




Alte afectiuni cu stimulare a sistemului renind-angiotensind-aldosteron

La pacientii la care tonusul vascular si functia renala depind predominant de activitatea sistemului renina-
angiotensind-aldosteron (de exemplu, pacientii cu insuficienta cardiaca congestiva severa sau boald renala
subiacentd, care include stenoza arterei renale), tratamentul cu medicamente care afecteaza acest sistem,
precum telmisartan, a fost asociat cu hipotensiune arteriala acuta, hiperazotemie, oligurie sau mai rar
insuficientd renala acuta (vezi pct. 4.8).

Aldosteronismul primar

In general pacientii cu aldosteronism primar nu vor raspunde la medicamente antihipertensive, care
actioneaza prin inhibarea sistemului renind-angiotensina. Prin urmare, administrarea combinatiei
telmisartan/indapamida nu este recomandata.

Stenoza a valvei aortice si mitrale, cardiomiopatie hipertroficd obstructiva
Ca si in cazul altor vasodilatatoare, este indicata o precautie deosebitd la pacientii care suferd de stenoza
aortica sau mitrald, sau cardiomiopatie hipertrofica obstructiva.

Pacienti diabetici tratati cu insulind sau medicamente antidiabetice

La acesti pacienti poate aparea hipoglicemie in timpul tratamentului cu telmisartan. Prin urmare, la acesti
pacienti trebuie avuta In vedere monitorizarea adecvata a glicemiei; poate fi necesara ajustarea dozei de
insulind sau a dozei de medicamente antidiabetice, atunci cand este indicat.

Fotosensibilitate

Au fost raportate cazuri de reactii de fotosensibilitate la administrarea diureticelor tiazidice si a celor inrudite
cu tiazidicele (vezi pct. 4.8). Daca reactia de fotosensibilitate apare in timpul tratamentului, se recomanda
oprirea tratamentului. Daca se considera necesara reluarea diureticului, este recomandata protejarea zonelor
expuse la soare sau la lumind UVA artificiala.

Echilibrul hidro-electrolitic

Sodiu plasmatic

Acesta trebuie masurat Tnainte de Inceperea tratamentului, si dupa aceea periodic, la intervale regulate.
Scéderea marcata a sodiului plasmatic poate fi asimptomatica initial si de aceea monitorizarea regulata este
esentiala, si trebuie sa fie chiar mai frecventa la pacientii varstnici si cirotici (vezi pct.4.8 si 4.9). Orice
tratament diuretic poate determina hiponatraemie, uneori cu consecinte foarte grave. Hiponatraemia cu
hipovolemie poate fi responsabild de deshidratare si hipotensiune ortostatica. Pierderea concomitenta a
ionilor de clor poate determina alcaloza metabolicd secundard compensatorie: Incidenta si intensitatea
acestui efect sunt usoare.

Potasiul plasmatic

Hiperkaliemia

Administrarea medicamentelor care afecteaza sistemul renind-angiotensina-aldosteron poate determina
hiperkaliemie.

La varstnici, pacientii cu insuficienta renald, pacientii diabetici, pacientii tratati concomitent cu alte
medicamente care pot creste nivelul de potasiu si/sau la pacientii cu evenimente intercurente, hiperkaliemia
poate fi letala.

Inainte de a lua in considerare utilizarea concomitenti a medicamentelor care afecteaza sistemul renina-

angiotensind-aldosteron, trebuie evaluat raportul beneficiu-risc.

Principalii factori de risc pentru hiperkaliemie care trebuie luati in considerare sunt:

- Diabetul zaharat, insuficienta renald, varsta (>70 de ani).

- Asocierea cu unul sau mai multe alte medicamente, care afecteaza sistemul renind-angiotensina-
aldosteron, si/sau suplimente de potasiu. Medicamentele sau clasele terapeutice de medicamente care
pot provoca hiperkaliemie sunt inlocuitorii de sare care contine potasiu, diuretice care economisesc
potasiul, inhibitori ai ECA, antagonistii receptorilor angiotensinei II, medicamentele antiinflamatoare



nesteroidiene (AINS, care includ inhibitorii selectivi ai COX 2), heparina, imunosupresoarele
(ciclosporina sau tacrolimus) si trimetoprimul.
- Evenimente intercurente, in special deshidratarea, decompensarea cardiaca acuta, acidoza metabolica,
agravarea functiei renale, agravarea brusca a starii renale (de exemplu, boli infectioase), liza celulara (de
exemplu, ischemia acuta a membrelor, rabdomioliza, traumatismul extins).

Se recomanda monitorizarea atenta a nivelului de potasiu seric la pacientii cu risc (vezi pct. 4.5).

Hipokaliemia

Depletia de potasiu cu hipokaliemie reprezintd un risc major la administrarea diureticelor tiazidice si a celor
inrudite. Hipokaliemia poate determina afectare musculara. Au fost raportate cazuri de rabdomioliza, in
principal in cazul hipokaliemiei severe. Riscul de aparitie a hipokaliemiei (< 3,4 mmol/l) trebuie prevenit la
anumite grupe de pacienti cu risc crescut, respectiv varstnici, pacienti cu malnutritie si/sau polimedicatie,
pacienti cirotici cu edem si ascitd, pacienti cu boald coronariana si insuficienta cardiaca. In aceast situatie,
hipokaliemia creste toxicitatea cardiaca a medicamentelor digitalice si riscul de aritmii.

Persoanele cu sindrom QT prelungit sunt de asemenea la risc, indiferent daca originea sindromului este
congenitala sau iatrogena. Hipokaliemia, ca si bradicardia, este in acest caz factor predispozant in aparitia
aritmiilor severe, in special a torsadei varfurilor cu potential fatal.

Monitorizarea mai frecventa a potasiului seric este necesara in toate situatiile indicate mai sus. Prima
determinare a potasiului seric trebuie obtinuta in cursul primei sdptimani de la inceperea tratamentului.
Detectarea hipokaliemiei impune corectarea acesteia. Hipokaliemia constatata in asociere cu o concentratie
scazutd a magneziului seric poate fi refractara la tratament daca nivelul de magneziu seric nu este corectat.

Magneziul seric
S-a demonstrat ca diureticele tiazidice si cele inrudite, care includ indapamida, cresc excretia urinarad de
magneziu, ceea ce poate duce la hipomagneziemie (vezi pct. 4.5 si 4.8).

Calciul seric

Diureticele tiazidice si cele inrudite pot scadea excretia urinara de calciu si pot determina cresterea usoara si
tranzitorie a calciului seric. Hipercalcemia franca se poate datora unui hiperparatiroidism care a trecut
neobservat anterior.

Tratamentul trebuie oprit nainte de evaluarea functiei paratiroidiene.

Glicemia
Monitorizarea glicemiei este importanta la diabetici, 1n special in prezenta hipokaliemiei.

Acidul uric
Tendinta de aparitie a crizelor de guta poate fi crescuta la pacientii cu hiperuricemie.

Diferente etnice

Asa cum s-a observat in cazul inhibitorilor enzimei de conversie a angiotensinei, telmisartanul si ceilalti
antagonisti ai receptorilor angiotensinei I sunt aparent mai putin eficace in sciderea tensiunii arteriale la
persoane de rasa neagra decat la cele de alta rasd, posibil din cauza prevalentei ridicate a starilor cu renina
scazuta in populatia hipertensiva de rasa neagra.

Efuziune coroidiana, miopie acuta si glaucom secundar cu unghi inchis

Sulfonamidele sau medicamentele derivate din sulfonamide pot provoca o reactie idiosincrazicé cu efuziune
coroidiana cu defect de camp vizual, miopie tranzitorie si glaucom acut cu unghi inchis. Simptomele includ
debut acut al scaderii acuitatii vizuale sau durere oculara, si, de obicei, apar in ore sau sdptamani de la
initierea medicamentului. Glaucomul acut cu unghi inchis in absenta tratamentului poate duce la pierderea
permanenta a vederii. Tratamentul principal consta in Intreruperea administrarii medicamentului cat mai
rapid posibil. Tratamentul medical sau chirurgical imediat poate fi necesar daca tensiunea intraoculara nu
revine la normal. Factorii de risc pentru aparitia glaucomului acut cu unghi inchis pot include un istoric de
alergie la sulfonamide sau penicilina.




Altele

La fel ca pentru oricare alt medicament antihipertensiv, scaderea excesiva a tensiunii arteriale la pacientii cu
cardiopatie ischemica sau boala cardiovascularad ischemica ar putea determina aparitia unui infarct miocardic
sau accident vascular cerebral.

Lactoza
Acest medicament contine lactoza. Pacientii cu probleme ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit
total de lactaza sau malabsorbtie de glucoza-galactoza nu trebuie sa ia acest medicament.

Sodiu
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per comprimat, adica este in principal
»fard sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Legate de telmisartan

Digoxin

Cand telmisartan a fost administrat impreuna cu digoxin, s-au observat cresteri mediane ale concentratiei
plasmatice maxime (49%) si ale concentratiei minime (20%) pentru digoxin. La initierea, ajustarea si
intreruperea tratamentului cu telmisartan, monitorizati digoxinul pentru a-1 mentine in intervalul terapeutic.

Ca si in cazul altor medicamente care actioneaza asupra sistemului renina-angiotensina-aldosteron,
telmisartanul poate provoca hiperkaliemie (vezi pct. 4.4). Riscul poate creste in cazul asocierii tratamentului
cu alte medicamente care pot provoca, de asemenea, hiperkaliemie (inlocuitori de sare care contin potasiu,
diuretice care economisesc potasiul, inhibitori ECA, antagonisti ai receptorilor angiotensinei II, medicamente
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS care includ inhibitori selectivi ai COX-2), heparind, imunosupresoare
(ciclosporind sau tacrolimus) si trimetoprim).

Aparitia hiperkaliemiei depinde de factorii de risc asociati. Riscul este crescut in cazul combinatiilor
terapeutice mentionate mai sus. Riscul este crescut in principal in asocierea cu diuretice care economisesc
potasiul, si in cazul utilizérii de Inlocuitori de sare cu potasiu. O asociere cu inhibitori ai ECA sau AINS, de
exemplu, prezintad un risc mai mic, cu conditia respectarii stricte a precautiilor de utilizare.

Nu se recomanda utilizarea concomitentd

Diuretice care economisesc potasiul sau suplimente de potasiu

Antagonistii receptorilor angiotensinei II, precum telmisartan, atenueaza pierderile de potasiu induse de
diuretice. Diureticele care economisesc potasiul, de exemplu spironolactona, eplerenona, triamterenul sau
amilorida, suplimentele de potasiu sau Inlocuitorii de sare care contin potasiu pot duce la o crestere
semnificativa a potasiului seric. Dacd administrarea concomitenta este indicatd din cauza hipokaliemiei
dovedite, acestea trebuie utilizate cu precautie si monitorizare frecventa a potasiului seric.

Litiu

Au fost raportate cresteri reversibile ale concentratiilor serice de litiu si toxicitate n timpul administrarii
concomitente de litiu cu inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei i cu antagonisti ai receptorilor
angiotensinei II, care includ telmisartan. Daca utilizarea combinatiei se dovedeste necesard, se recomanda
monitorizarea atentd a nivelurilor serice de litiu.

Utilizarea concomitentd necesita precautie

Medicamente antiinflamatoare nesteroidiene
AINS (de exemplu acid acetilsalicilic In regimuri de dozare antiinflamatoare, inhibitori ai COX-2 si AINS
neselective) pot reduce efectul antihipertensiv al antagonistilor receptorilor angiotensinei I1.




La unii pacienti cu functia renald compromisa (cei deshidratati sau varstnicii cu afectare renald),
administrarea concomitenta a antagonistilor receptorilor angiotensinei II si a agentilor care inhiba ciclo-
oxigenazele poate deteriora suplimentar functia renald pana la insuficienta renald acutd, de obicei reversibila.
Prin urmare, combinatia trebuie administrata cu prudenta, n special la varstnici. Pacientii trebuie hidratati
adecvat si trebuie monitorizatd functia renald dupad initierea tratamentului concomitent, si ulterior periodic.

Intr-un studiu, s-a observat ca administrarea concomitenta de telmisartan si ramipril a condus la cresterea de
pana la 2,5 ori a ASCo.24 i Cmax ale ramipril si ramiprilat. Semnificatia clinica nu este cunoscuta.

Diuretice (diuretice tiazidice sau de ansd)

Tratamentul anterior cu diuretice in doza mare, precum furosemid (diuretic de ansa) si hidroclorotiazida
(diuretic tiazidic), poate determina depletie volumica si risc de hipotensiune arteriald la initierea
tratamentului cu telmisartan.

Luati in considerare la administrare concomitentd

Alte medicamente antihipertensive
Efectul de scadere a tensiunii arteriale al telmisartanului poate fi crescut prin administrarea concomitenta a
altor medicamente antihipertensive.

Date provenind din studiile clinice au aratat cd blocarea dubla a sistemului renind-angiotensina-aldosteron
(SRAA) prin adminsitrare combinatd de inhibitori ECA, blocante ale receptorilor angiotensinei II sau
aliskiren este asociata cu o frecventd mai mare a evenimentelor adverse precum hipotensiune arteriala,
hiperkaliemie si scadere a functiei renale (pana la insuficienta renala acutd) comparativ cu adminsitrarea unui
singur medicament cu efect pe SRAA (vezi pct. 4.3, 4.4 51 5.1).

Pe baza proprietatilor farmacologice este posibil ca urmédtoarele medicamente s potenteze efectele
hipotensive ale tuturor antihipertensivelor, care includ telmisartan: baclofen, amifostina. In plus,
hipotensiunea ortostatica poate fi agravata de alcool, barbiturice, narcotice sau antidepresive.

Corticosteroizi (administrati pe cale sistemica)
Scéderea efectului antihipertensiv.

Legate de indapamida
Utilizarea concomitentd nu este recomandatd

Litiu

Cresterea concentratiei plasmatice de litiu cu semne de supradozaj asemandtor unui regim cu continut scazut
in sodiu (excretia urinara a litiului este scazutd). Cu toate acestea, daca utilizarea diureticelor este necesara,
se recomandd monitorizarea atenta a litiului seric si ajustarea dozelor.

Combinatii care necesitd administrare cu precautie

Medicamente care induc torsada varfurilor-precum, dar nu se limiteazd la
- antiaritmice clasa la (precum chinidind, hidrochinidina, disopiramida),
- antiaritmice clasa III (precum amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida, bretilium),
- unele antipsihotice:
- fenotiazine (precum clorpromazind, ciamemazina, levomepromazind, tioridazind, trifluoperazina),
benzamide (precum amisulprida, sulpirida, sultoprida, tiaprida),
- butirofenone (precum droperidol, haloperidol),
- alte antipsihotice (precum pimozida),
- alte medicamente: precum bepridil, cisaprida, difemanil, eritromicind intravenoasa, halofantrina,
mizolastind, pentamidind, sparfloxacin, moxifloxacin, vincamina i.v, metadona, astemizol,
terfenadina.




Risc crescut de artimii ventriculare, 1n particular torsada a varfurilor (hipokaliemia este factor de risc).
Monitorizati hipokaliemia si corectati daca este necesar, inainte de a introduce in tratament combinatia
telmisartan/indapamida. Este necesara monitorizarea clinica a electrolitilor plasmatici si a ECG.
Administrati medicamente care nu prezinta dezavantajul inducerii de forsada a varfurilor in prezenta
hipokaliemiei.

AINS (pe cale sistemicd) includ inhibitorii selectivi ai COX-2 sau dozele mari de acid acetilsalicilic

(=3 g/zi)

Efectul antihipertensiv al indapamidei poate fi scazut. Risc de insuficientd renala acuta la pacientii
deshidratati (prin scadere a filtrarii glomerulare). Hidratati pacientul; monitorizati functia renala la inceputul
tratamentului.

Inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei (IECA)

Risc de hipotensiune arteriala brusc instalata si/sau insuficienta renald acuti la initierea tratamentului cu

IECA 1n caz de depletie sodica preexistentd (mai ales la pacienti cu stenoza de artera renald).

In cazul hipertensiunii arteriale, atunci cand tratamentul anterior cu diuretice a determinat depletie de sodiu

este necesara:

- oprirea diureticului cu 3 zile Tnainte sa administrati un IECA, si administrarea din nou a diureticului
care elimina potasiul;

- sau administrare initiald de doze mici deI[ECA urmata de crestere treptata a dozei.

In insuficienta cardiaca congestiva incepeti cu o doza foarte mica de IECA, posibil dupa ce scadeti doza de
diuretic care determina hipokaliemie administrat concomitent.
In toate cazurile monitorizati functia renala (creatinina sericd) in primele saptamani de tratament cu [IECA.

Alte medicamente care induc hipokaliemie: amfotericind B (i.v.), gluco corticoizi si mineralocorticoizi (pe
cale sistemica), tetracosactid, laxative stimulante

Riscul de hipokaliemie este crescut (prin efect aditiv).

Monitorizati potasiul seric si corectati, la nevoie.

Permanent aveti in vedere aceste masuri, mai ales in administrarea concomitenta a digitalicelor.

Este recomandata administrarea de laxative altele decat cele stimulante.

Baclofen
S-a observat o crestere a efectului antihipertensiv.
Hidratati pacientul; monitorizati functia renala la Inceputul tratamentului.

Preparate digitalice
Hipokaliemia si/sau hipomagneziemia predispun la aparitia de efecte toxice datorate digitalicelor.
Monitorizati potasiul plasmatic, magneziul si ECG si, dacé este necesar, ajustati tratamentul.

Combinatii care necesita precautii speciale

Alopurinol
Tratamentul concomitent cu indapamida poate creste incidenta reactiilor de hipersensibilitate la alopurinol.

Combinatii care trebuie monitorizate

Diuretice care economisesc potasiul (amilorida, spironolactona, triamterena)

Desi combinatiile justificate sunt utile unor pacienti, hipokaliemia sau hiperkaliemia pot aparea totusi (in
special la pacienti cu insuficienta renala sau diabet zaharat). Monitorizati potasiul seric si ECG si, daca este
necesar, corectati tratamentul.




Metformin

Risc crescut de acidoza lactica indusd de metformin din cauza posibilei insuficiente renale functionale
asociatd cu diureticele, in special cu diureticele de ansa. Nu administrati metformin cand creatinina serica
depaseste 15 mg/1 (135 umol/1) la barbati si 12 mg/l (110 umol/l) la femei.

Substante de contrast iodate

In prezenta deshidratirii cauzata de diuretice exista un risc crescut de insuficientd renald acutd, mai ales la
administrarea unor doze mari de substante de contrast iodate.

Hidratati din nou inainte de administrarea substantelor de contrast iodate.

Antidepresive imipraminice, neuroleptice
Risc crescut de hipotensiune arteriala ortostatica si efect antihipertensiv (prin efect aditiv).

Calciu (sub forma de saruri)
Existd un risc de hipercalcemie rezultat din scaderea elimindrii urinare a calciului.

Ciclosporina, tacrolimus
Exista un risc de crestere a creatininei serice fara nicio modificare a nivelurilor plasmatice circulante de
ciclosporina, chiar in absenta depletiei apd/sodiu.

Corticosteroizi, tetracosactida (administrare pe cale sistemica)
Scadere a efectului antihipertensiv (prin retentie de apa si sodiu din cauza corticosteroizilor).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Administrarea de antagonisti ai receptorilor angiotensinei Il (ARA II) nu este recomandata in primul
trimestru de sarcina (vezi pct. 4.4). Administrarea de ARA II in al doilea si al treilea trimestru de sarcind este
contraindicata (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Nu exista date adecvate privind administrarea telmisartanului la femeile gravide. Studiile la animale au
evidentiat toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Dovezile epidemiologice privind riscul de teratogenitate In urma expunerii la inhibitori ai ECA in timpul
primului trimestru de sarcina nu au fost concludente; cu toate acestea, nu poate fi exclusa o crestere mica a
riscului. Desi nu existd date epidemiologice controlate privind riscul cu antagonistii receptorilor de
angiotensind II, pot exista riscuri similare pentru aceasta clasa de medicamente. Cu exceptia cazului in care
continuarea tratamentului cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei Il este consideratd esentiala, pacientele
care planifica o sarcina trebuie sa treaca la tratamente antihipertensive alternative care au un profil de
siguranta stabilit pentru utilizarea in sarcind. Atunci cand este diagnosticata sarcina, tratamentul cu
antagonisti ai receptorilor angiotensinei II trebuie intrerupt imediat si, daca este cazul, trebuie initiat un
tratament alternativ.

Se stie ca expunerea la tratament cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei II in al doilea si al treilea
trimestru de sarcind induce la om fetotoxicitate (scadere a functiei renale, oligohidramnios, osificare
intarziatd a oaselor craniului) si toxicitate neonatald (insuficienta renald, hipotensiune arteriala,
hiperkaliemie) (vezi pct. 5.3).

Dacé expunerea la antagonisti ai receptorilor angiotensinei Il a inceput din al doilea trimestru de sarcina, se
recomanda verificarea ultrasonografica a functiei renale si craniului.

Nou-nascutii si sugarii, cu mame care au administrat ARA II in sarcind, trebuie atent monitorizati pentru
hipotensiune arteriala (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Nu exista date sau datele sunt limitate (mai putin de 300 de rezultate de cazuri de sarcind) din administrarea
indapamidei la femeile gravide. Expunerea prelungita la diuretice tiazidice in trimestrul trei de sarcind poate
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scadea volumul plasmatic matern precum si fluxul sanguin uteroplacentar, ceea ce poate cauza ischemie feto-
placentara si retard al cresterii fetale.

Studiile la animale nu arata efecte daunatoare directe sau indirecte in ce priveste toxicitatea asupra functiei
de reproducere (vezi pct 5.3).

Ca masura de precautie este preferabild evitarea administrarii indapamidei in timpul sarcinii.

Alaptarea
Tratamentul cu Tolmiduo nu este recomandat in timpul alaptarii.

Deoarece datele disponibile privind administrarea telmisartan in timpul alaptarii lipsesc, administrarea
telmisartan nu este recomandatd, iar administrarea de tratamente alternative cu profile de siguranta mai bine
determinate este preferata in aceasta perioada, mai ales la nou-ndscuti sau prematuri aldptati.

Nu exista informatii suficiente cu privire la excretia de indapamida/metabolitilor sdi in laptele uman. Poate
apdrea hipersensibilitate la medicamente derivate de sulfonamida, si hipokaliemie. Riscul pentru nou-
nascut/sugari nu poate fi exclus.

Indapamida este strans inruditd cu diureticele tiazidice care au fost asociate in timpul alaptarii cu scaderea
sau supresia secretiei lactate.

Fertilitatea
In studiile preclinice nu au fost observate efecte ale telmisartanului asupra fertilititii la masculi si femele.

Studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere nu au aratat niciun efect al indapamidei asupra fertilitatii
la sobolani femele si masculi (vezi pet. 5.3). Nu sunt anticipate efecte asupra fertilitatii la om.

4.7. Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje

Telmisartan/indapamida poate cauza reactii diferite prin scdderea tensiunii arteriale in cazuri individuale, mai
ales la Inceputul tratamentului. La conducerea autovehiculelor si la folosirea utilajelor trebuie sa luati In
considerare faptul ca pot aparea ameteala sau oboseala.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Legate de telmisartan
Reactiile adverse grave la medicament includ reactia anafilactica si angioedemul, care pot aparea rar
(>1/10 000 pana la <1/1 000), si insuficienta renala acuta.

Incidenta generala a reactiilor adverse raportate cu telmisartan a fost de obicei comparabila cu cea a placebo
(41,4 % fata de 43,9 %) in studiile controlate la pacientii tratati pentru hipertensiune arterial. Incidenta
reactiilor adverse nu a fost legatd de doza si nu a prezentat nicio corelatie cu sexul, varsta sau rasa
pacientilor. Profilul de siguranta al telmisartanului la pacientii tratati pentru reducerea morbiditatii
cardiovasculare a fost In concordanta cu cel obtinut la pacientii hipertensivi.

Reactiile adverse enumerate mai jos au fost acumulate din studii clinice controlate la pacientii tratati pentru
hipertensiune arteriala si din rapoartele postcomercializare. De asemenea, lista ia In considerare reactiile
adverse grave si reactiile adverse care au condus la intreruperea tratamentului raportate in trei studii clinice
pe termen lung care au inclus 21 642 de pacienti tratati cu telmisartan pentru reducerea morbiditatii
cardiovasculare timp de pana la sase ani.

Legate de indapamida

Cele mai frecvent raportate reactii adverse sunt hipokaliemia, reactiile de hipersensibilitate, in principal
dermatologice, la subiectii cu predispozitie la reactii alergice si astmatice si eruptiile maculopapulare.
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Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse au fost clasificate pe rubrici de frecventa, utilizind urmatoarea conventie:

- Foarte frecvente (> 1/10)

- Frecvente (= 1/100 la < 1/10)

- Mai putin frecvente (= 1/1 000 la < 1/100)
- Rare (= 1/10 000 1a < 1/1 000)

- Foarte rare (< 1/10 000)

- Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

Clasificarea Frecventa
MedDRA o Telmisartan
. Reactii adverse ‘s
pe aparate, sisteme ’ Indapamida
si organe
Infectie a tractului urinar, include Mai putin -
cistita frecvente
Infectii si infestari Infectie a tractului respirator superior, | Mai putin -
include faringita si sinuzita frecvente
Sepsis, include evolutia letala' Rara —
Anemie Mai putin -
frecvente
Eozinofilie Rara —
Tulburdriale  rpompocitopenie Rard Foarte rard
sistemului sanguin si A P <
. . K granulocitoza — Foarte rara
limfatic ; P =
Anemie aplastica - Foarte rara
Anemie hemolitica - Foarte rara
Leucopenie - Foarte rara
Tulburiri ale Reactie anafilactica Rara _
sistemului imunitar | Hipersensibilitate Rard —
Hiperkaliemia Mai putin -
frecventa
Hipoglicemie (la pacientii diabetici) Rara —
Hipercalcemie — Foarte rard
Tulburiri ale Hipokaliemie - Frecventd
metabolismului si
ale nutritiei
Hiponatremie (a se vedea sectiunea - Mai putin
4.4) frecventa
Hipocloraemie Rare
Hipomagneziemie Rare
Insomnie Mai putin —
. frecventd
Tulburari - Y
cpe . Depresie Mai putin -
psihiatrice <
frecventd
Anxietate Rard —
Somnolenta Rara —
< . Oboseala — Rara
Tulburari ale -
. . Durere de cap — Rara
sistemului nervos - =
Parestezie - Rard
Sincopa Mai putin Cu frecventd
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frecventa

necunoscuta

Tulburari de vedere

Rare

Miopie - Cu frecventa
necunoscuta
Vedere incetosata - Cu frecventa
necunoscuta
Tulburiri oculare Efuziune coroidiana - Cu frecventa
necunoscuta
Glaucom acut cu unghi inchis - Cu frecventa
necunoscuta
Tulburéri de vedere - Cu frecventa
necunoscuta
Tulburari ale Vertij Mai putin Rara
urechii si frecventa
labirintului
Bradicardie Mai putin -
frecventa
Tulburari cardiace Tahlc;.lrdle Rard —
Aritmie - Foarte rare
Torsada varfurilor (potential letald) — Cu frecventa
(vezi pct. 4.4 514.5) necunoscuta
Hipotensiunea arteriala? Mai putin Foarte rara
Tulburari vasculare - - — frec.vent.a
Hipotensiune ortostatica Mai putin -
frecventd
Dispnee Mai putin -
Tulburari frecventa
respiratorii, toracice | Tuse Mai putin -
si mediastinale frecventd
Boala pulmonari interstitiala* Foarte rard —
Durere abdominala Mai putin -
frecventa
Diaree Mai putin -
frecventa
Dispepsie Mai putin -
frecventa
Flatulenta Mai putin -
Tulburiri frecventa
gastrointestinale Varsaturi Mai putin Mai putin
frecventd frecvente
Disconfort la nivelul stomacului Rard —
Disgeuzia Rara —
Uscaciune a gurii Rara Rare
Greata — Rare
Constipatie - Rare
Pancreatita - Foarte rare
Functie hepaticd anormald/afectare Rare Foarte rare
hepatica®
Tulburari Debut posibil al encefalopatiei - Cu frecventa
hepatobiliare hepatice 1n cazul insuficientei necunoscuta

hepatice (vezi pct. 4.3 si 4.4)

Hepatita

Cu frecventa

12




necunoscuta

Eruptii cutanate maculopapuloase — Frecvente
Reactii de hipersensibilitate — Frecvente
Prurit Mai putin —
frecventa
Hiperhidroza Mai putin —
frecventa
Eruptie cutanate tranzitorie Mai putin —
frecventa
Purpura - Mai putin
Afectiuni ale pielii si E < Rara frecventd
tesutului subcutanat [——ooo aril —
’ Eritem Rard —
Eruptie medicamentoasa Rara —
Eruptie cutanata toxica Rard —
Angioedem (de asemenea, cu evolutie | Rard Foarte rara
letald pentru telmisartan)
Urticarie Rara Foarte rard
Necroliza epidermica toxica — Foarte rara
Sindrom Stevens-Johnson — Foarte rara
Reactii de fotosensibilitate (vezi pct. - Cu frecventa
4.4) necunoscuta
Durere de spate (de exemplu, sciaticd) | Mai putin -
frecventd
Spasme musculare Mai putin Cu frecventa
frecvente necunoscuta
Mialgie Mai putin Cu frecventa
frecvente necunoscuta
Tulburari musculo- Artralgie - PO Rarz} —
scheletice si ale Durere la nwelul extremltaglllor Rarz} —
. . . Durere la nivelul tendonului Rara -
tesutului conjunctiv . . - L
(simptome asemanatoare tendinitei)
Slabiciune musculara - Cu frecventa
necunoscuta
Rabdomioliza - Cu frecventa
necunoscuta
Posibila agravare a lupusului - Cu frecventa
eritematos diseminat acut preexistent necunoscuti
- . . | Insuficienta renald, care include Mai putin —
Tulburari renale si . . N - ’
ale ciilor urinare 1nsuﬁ01'entav1 renalavl acuta frecvente
Insuficienta renala - Foarte rare
Tulburari ale Disfunctie erectila - Mai putin
aparatului genital si frecventa
sanului
Durere toracica Mai putin —
Tulburiri generale frecventd
si la nivelul locului Astenie (slabiciune) Mai putin -
de administrare frecventa
Boald asemanatoare gripei Rara —
Creatinina serica crescuta Mai putin —
Investigatii frecventd
Hemoglobina scdzutd in sange Rara -

13




Acid uric seric crescut Rare Cu frecventa
necunoscuta

Enzime hepatice crescute Rare Cu frecventa
necunoscuta

Creatin-fosfokinaza serica crescuta Rare —

interval QT prelungit (vezi pct. 4.4si | — Cu frecventa

4.5) pe electrocardiograma necunoscuta

Glicemia crescuta (vezi pct. 4.4) - Cu frecventa
necunoscuta

1.2.3.4: pentru descrieri suplimentare, a se vedea sub-sectiunea ,,Descrierea reactiilor adverse selectate”
Descrierea reactiilor adverse selectate

In timpul studiilor de faza II si III care au comparat indapamida 1,5 mg si 2,5 mg, analiza potasiului seric a

aratat un efect dependent de doza al indapamidei:

- Indapamida 1,5 mg: Potasiul seric < 3,4 mmol/l a fost observat la 10% dintre pacienti si < 3,2 mmol/l
a fost observat la 4% dintre pacienti, dupa 4 pana la 6 saptaiméani de tratament. Dupa 12 saptaméani de
tratament, scdderea medie a potasiului seric a fost de 0,23 mmol/l.

- Indapamida 2,5 mg: Potasiul seric < 3,4 mmol/l a fost observat la 25% dintre pacienti si < 3,2 mmol/l
a fost observat la 10% dintre pacienti, dupa 4 pana la 6 saptdmani de tratament. Dupa 12 séptdmani de
tratament, scdderea medie a potasiului seric a fost de 0,41 mmol/l.

Sepsis
In studiul PRoFESS, a fost observata o incidenta crescuta a sepsisului la administrarea telmisartan
comparativ cu placebo. Evenimentul poate fi o dovada incidentald sau corelatd cu un mecanism necunoscut

la momentul prezent (vezi si pct. 5.1).

Hipotensiune arteriala

Aceasta reactie adversa a fost raportata ca fiind frecventa la pacientii cu tensiune arteriala controlata
terapeutic care au fost tratati cu telmisartan pentru reducerea morbiditatii cardiovasculare pe langa
tratamentul standard.

Functie hepaticd anormald/tulburare hepatica

Majoritatea cazurilor de afectare a functiei hepatice / functie hepaticd anormala rezultate din experienta de
dupa punerea pe piata cu telmisartan au aparut la pacientii japonezi. Pacientii japonezi tratati cu telmisartan
sunt mai susceptibili la aparitia acestor reactii adverse.

Boala pulmonara interstitiald
Au fost raportate cazuri de boald pulmonara interstitiald rezultate din experienta de dupa punerea pe piaté in
asociere temporald cu administrarea de telmisartan. Cu toate acestea, nu a fost stabilita o relatie cauzala.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro.

Website: www.anm.ro
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4.9 Supradozaj

Exista informatii limitate disponibile cu privire la supradozajul la om.

Simptome

Legate de telmisartan

Cele mai importante manifestari ale supradozajului cu telmisartan au fost hipotensiunea arteriala si
tahicardia; de asemenea, au fost raportate bradicardie, ameteala, cresterea creatininei serice si insuficienta
renald acuta.

Legate de indapamida

Indapamida este lipsita de toxicitate pana la o doza de 40 mg, respectiv o valoare mai mare de 27 de ori decat
doza terapeuticd. Semnele intoxicatiei acute se prezinta mai ales ca tulburari hidroelectrolitice (hiponatremie,
hipokaliemie). Clinic pacientul prezinta greata, varsaturi, hipotensiune arteriald, crampe, vertij, somnolenta,
stare de confuzie, poliurie, sau oligurie evoluand la anurie (prin hipovolemie).

Tratament

Legat de telmisartan

Telmisartanul nu se elimina prin hemodializa. Pacientul trebuie monitorizat indeaproape, iar tratamentul este
simptomatic si suportiv. Abordarea terapeutica depinde de intrervalul de timp care a trecut de la ingestie si
severitatea simptomelor. Masurile recomandate includ provocarea varsaturilor si/sau lavajul gastric.
Carbunele activat poate fi util in tratamentul supradozajului. lonograma serica si creatinina trebuie
monitorizate frecvent. Dacd apare hipotensiune, asezati pacientul in decubit dorsal si refaceti

rapid volumul hidroelectrolitic.

Legat de indapamida

Masurile initiale de tratament includ eliminarea rapida a substantei(lor) ingerate, prin lavaj gastric si/sau
administrarea de carbune activ, urmata de reechilibrare hidroelectrolitica Intr-o unitate spitaliceasca.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: agenti care actioneaza asupra sistemului renind-angiotensind, blocante ale
receptorilor angiotensinei II (ARB) si diuretice, cod ATC: CO9DAO07.

Mecanism de actiune

Telmisartanul este un antagonist activ pe cale orala si specific al receptorului angiotensinei II (tip AT1).
Telmisartanul deplaseaza angiotensina II cu afinitate foarte mare din situsul sdu de legare la subtipul de
receptor AT1, care este responsabil de actiunile cunoscute ale angiotensinei II. Telmisartanul nu prezinta
nicio activitate agonista partiala la nivelul receptorului AT1. Telmisartanul se leaga selectiv de receptorul
AT1. Legatura este de lunga durata. Telmisartanul nu prezinta afinitate pentru alti receptori, inclusiv AT2 si
alti receptori AT mai putin caracterizati. Rolul functional al acestor receptori nu este cunoscut, nici efectul
posibilei lor suprastimulari de catre angiotensina II, ale carei niveluri sunt crescute de telmisartan. Nivelurile
plasmatice de aldosteron sunt scazute de telmisartan. Telmisartanul nu inhiba renina plasmatica umana si nu
blocheaza canalele ionice. Telmisartanul nu inhibad enzima de conversie a angiotensinei (kininaza II), enzima
care degradeaza si bradikinina. Prin urmare, nu este de asteptat ca acesta sa potenteze efectele adverse
mediate de bradikinina.

La om, o doza de 80 mg de telmisartan inhiba aproape complet cresterea tensiunii arteriale evocata de
angiotensina II.Efectul inhibitor se mentine peste 24 de ore si este Inca masurabil pana la 48 de ore.
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Indapamida este un derivat sulfonamidic cu un inel indol, inrudit farmacologic cu diureticele tiazidice, care
actioneaza prin inhibarea reabsorbtiei de sodiu in segmentul de dilutie corticala.Acesta creste excretia urinara
de sodiu si cloruri si, intr-o masurd mai mica, excretia de potasiu si magneziu, crescand astfel debitul urinar
si avand o actiune antihipertensiva.

Legat de telmisartan si indapamida

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea si siguranta telmisartanului si indapamidei utilizate in asociere au fost evaluate la pacientii cu
hipertensiune arteriala esentiala. Rezultatele au demonstrat ca administrarea concomitenta de telmisartan si
indapamida este semnificativ mai eficientd, in ceea ce priveste reducerea tensiunii arteriale, decat
monoterapia cu telmisartan sau indapamida. In general, rezultatele studiilor clinice au demonstrat ci
tratamentul combinat cu telmisartan si indapamida nu a crescut riscul de evenimente adverse comparativ cu
monoterapia sau cu alte clase de agenti antihipertensivi.

Legat de telmisartan
Eficacitate si siguranta clinica

Dupa prima doza de telmisartan, activitatea antihipertensiva devine evidenta treptat in decurs de 3 ore.
Reducerea maxima a tensiunii arteriale este in general atinsa la 4 pana la 8 saptamani de la Inceperea
tratamentului si este mentinuta in timpul tratamentului pe termen lung.

Efectul antihipertensiv persista constant peste 24 de ore dupa administrarea dozei si include ultimele 4 ore
inainte de administrarea urméatoarei doze, dupa cum aratd masuritorile ambulatorii ale tensiunii arteriale.
Acest lucru este confirmat de raporturile de la nivelul minim la cel maxim, constant peste 80%, observate
dupa doze de 40 si 80 mg de telmisartan in studii clinice controlate cu placebo. Existé o tendinta aparenta
citre o relatie intre doza si timpul de recuperare a tensiunii arteriale sistolice (TAS) de referinta. In aceasta
privinta, datele privind tensiunea arteriala diastolica (DBP) sunt inconsistente.

La pacientii cu hipertensiune telmisartan reduce atat tensiunea arteriala sistolica, cat si cea diastolica, fara a
afecta pulsul. Contributia efectului diuretic si natriuretic al medicamentului la activitatea sa hipotensiva
trebuie Inca sa fie definita. Eficacitatea antihipertensiva a telmisartanului este comparabild cu cea a agentilor
reprezentativi din alte clase de medicamente antihipertensive (demonstrata in studiile clinice care au
comparat telmisartanul cu amlodipina, atenololul, enalaprilul, hidroclorotiazida si lisinoprilul).

La intreruperea brusca a tratamentului cu telmisartan, tensiunea arteriald revine treptat la valorile de
dinaintea tratamentului pe o perioada de cateva zile, fard evidentierea hipertensiunii de rebound.

Incidenta tusei uscate a fost semnificativ mai scazuta la pacientii tratati cu telmisartan decat la cei carora li s-
au administrat inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei in studiile clinice care au comparat direct
cele doua tratamente antihipertensive.

Blocarea dubli a sistemului renind-angiotensina-aldosteron (RAAS)

Doua studii mari, randomizate si controlate (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in combination
with Ramipril Global Endpoint Trial) si VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes))
au examinat utilizarea combindrii unui inhibitor ECA cu un blocant al receptorilor angiotensinei II.
ONTARGET a fost un studiu efectuat la pacientii cu antecedente de boala cardiovasculara sau
cerebrovasculard sau diabet zaharat de tip 2 insotit de dovezi de afectare a organelor terminale. VA
NEPHRON-D a fost un studiu efectuat la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si nefropatie diabetica.

Aceste studii nu au aratat niciun efect benefic semnificativ asupra rezultatelor renale si/sau cardiovasculare si
asupra mortalitatii, in timp ce a fost observat un risc crescut de hiperkaliemie, leziuni renale acute si/sau
hipotensiune arteriala comparativ cu monoterapia. Avand in vedere proprietatile lor farmacodinamice
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similare, aceste rezultate sunt relevante si pentru alti ACE-inhibitori si blocante ale receptorilor angiotensinei
II.

Prin urmare, ACE-inhibitorii si blocantele receptorilor angiotensinei II nu trebuie utilizate concomitent la
pacientii cu nefropatie diabetica.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) a fost
un studiu menit sa testeze beneficiul adaugarii aliskiren la un tratament standard cu un IECA-inhibitor sau un
blocant al receptorilor angiotensinei Il la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si boala renala cronica, boala
cardiovasculara sau ambele. Studiul a fost incheiat Tnainte de termen din cauza unui risc crescut de rezultate
adverse. Decesul cardiovascular si accidentul vascular cerebral au fost ambele mai frecvente numeric in
grupul aliskiren decat in grupul placebo, iar evenimentele adverse si evenimentele adverse grave de interes
(hiperkaliemie, hipotensiune arteriald si disfunctie renald) au fost mai frecvent raportate in grupul aliskiren
decét in grupul placebo.

Legat de indapamida

In studiile clinice de faza II si III in care s-a utilizat monoterapia, efectul antihipertensiv a fost de 24 ore.
Acesta a fost prezent la doze la care efectul diuretic a fost de intensitate usoara.

Activitatea antihipertensiva a indapamidei este legatd de imbunatatirea compliantei arteriale si reducerea
rezistentei periferice arteriolare si totale.

Indapamida reduce hipertrofia ventriculara stanga.

Dupa o anumita doza, tiazidele si diureticele inrudite prezinta un efect terapeutic in platou, in timp ce
efectele adverse continud sa creascd. Doza nu trebuie crescutd daca tratamentul este ineficient.

Studiile cu tratamente de scurtd, medie si lungd durata la pacientii hipertensivi au aratat ca indapamida:
- nu interfera cu metabolismul lipidelor: colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol, trigliceride
- nu interferda cu metabolismul carbohidratilor, chiar in cazul pacientilor hipertensivi cu diabet zaharat.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Absorbtia telmisartanului este rapida, desi cantitatea absorbité variaza. Biodisponibilitatea absolutd medie
pentru telmisartan este de aproximativ 50%. Cand telmisartanul este administrat cu alimente, reducerea ariei
sub curba concentratiei plasmatice in timp (AUCO0-0) a telmisartanului variazd de la aproximativ 6% (doza
de 40 mg) la aproximativ 19% (doza de 160 mg). La 3 ore dupa administrare, concentratiile plasmatice sunt
similare daca telmisartanul este administrat in post sau cu alimente.

Fractiunea de indapamida eliberata este absorbita rapid si total prin tractul digestiv gastrointestinal. Mancatul
creste usor rapiditatea absorbtiei, dar nu are nicio influenta asupra cantitatii de medicament absorbite.
Nivelul seric maxim dupa o doza unicé apare la aproximativ 12 ore dupd ingestie, administrarea repetata
reduce variatia nivelului seric Intre 2 doze. Exista variabilitate intraindividuala.

Linearitate/non-linearitate

Reducerea micd a ASC nu este de asteptat sa determine o reducere a eficacitatii terapeutice a telmisartanului.
Nu exista o relatie liniara intre doze si nivelurile plasmatice ale telmisartanului. Cmax si, Intr-o mai mica
masurd, AUC cresc disproportionat la doze de telmisartan mai mari de 40 mg.

Distributie

Telmisartanul este legat In mare masura de proteinele plasmatice (>99,5%), in principal albumina si alfa-1
glicoproteina acida. Volumul aparent de distributie (Vdss) mediu in stare de echilibru este de aproximativ
500 1.

Legatura indapamidei la proteinele plasmatice este de 79%. Timpul de injumadtatire prin eliminare plasmatica

este de 14 pana la 24 de ore (medie 18 ore). Starea de echilibru este atinsa dupa 7 zile. Administrarea
repetatd nu conduce la acumularea de indapamida.
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Metabolizare
Telmisartanul este metabolizat prin conjugare la glucuronida compusului parental. Nu a fost demonstrata
activitate farmacologica pentru conjugat.

Eliminarea indapamidei este in principal urinara (70% din doza) si fecald (22%) sub forma de metaboliti
inactivi.

Eliminare

Telmisartanul este caracterizat de o farmacocinetica cu descrestere biexponentiald, cu un timp de
injumatatire de eliminare terminald > 20 de ore. Concentratia plasmaticd maxima (Cmax) $i, intr-o masura mai
mica, aria de sub curba concentratiei plasmatice in timp (AUC), cresc disproportionat cu doza. Nu exista
dovezi de acumulare relevanta clinic a telmisartanului administrat la doza recomandata. Concentratiile
plasmatice au fost mai mari la femei decat la barbati, fara influenta relevanta asupra eficacitatii.

Dupa administrarea orala (si intravenoasd) telmisartanul este excretat aproape exclusiv prin fecale, in
principal ca compus nemodificat. Excretia urinard cumulata este <1% din dozé. Clearance-ul plasmatic total
(Clyoy) este ridicat (aproximativ 1 000 ml/min) comparativ cu fluxul sanguin hepatic (aproximativ

1 500 ml/min).

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Farmacocinetica a doua doze de telmisartan a fost evaluata ca obiectiv secundar la pacientii hipertensivi
(n=157) cu varsta cuprinsa intre 6 si < 18 ani dupa administrarea de telmisartan 1 mg/kg sau 2 mg/kg pe o
perioada de tratament de patru sdptdmani. Obiectivele farmacocinetice au inclus determinarea starii de
echilibru a telmisartanului la copii si adolescenti si investigarea diferentelor legate de varsta. Desi studiul a
fost prea mic pentru o evaluare semnificativa a farmacocineticii copiilor sub 12 ani, rezultatele sunt in
general In concordanta cu cele obtinute la adulti si confirma neliniaritatea telmisartanului, in special pentru
Cmax-

Sex
Au fost observate diferente In concentratiile plasmatice ale telmisartanului, Crnax s AUC fiind de aproximativ
3 si, respectiv, de 2 ori mai mari la femei comparativ cu barbatii.

Varstnici
Farmacocinetica telmisartan nu difera intre pacienti varstnici si pacientii mai tineri cu varsta sub 65 de ani.

Insuficientd renald

La pacientii cu insuficientd renald usoara pana la moderata si severa, a fost observata dublarea concentratiilor
plasmatice. Cu toate acestea, s-au observat concentratii plasmatice mai scazute la pacientii cu insuficienta
renald supusi dializei. Telmisartanul este puternic legat de proteinele plasmatice la pacientii cu insuficienta
renald si nu poate fi eliminat prin dializa. Timpul de injumatatire de eliminare nu este modificat la pacientii
cu insuficienta renala.

Parametrii farmacocinetici ai indapamidei sunt neschimbati la pacientii cu insuficienta a functiei renale.

Insuficienta hepatica

a telmisartanului pana la aproape 100%. Timpul de injumadtatire de eliminare nu este modificat la pacientii cu
insuficientd hepatica.

5.3 Date preclinice de siguranta

In studiile preclinice de sigurantd, dozele de telmisartan care produc o expunere comparabila cu cea din
intervalul terapeutic clinic au determinat reducerea parametrilor celulelor rosii (eritrocite, hemoglobina,
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hematocrit), modificari ale hemodinamicii renale (cresterea azotului ureei din sdnge si a creatininei), precum
si cresterea potasiului seric la animalele normotensive. La céini, au fost observate dilatarea si atrofia tubulara
renald. Au fost observate leziuni ale mucoasei gastrice (eroziune, ulcer sau inflamatie) si la sobolani si cdini.
Aceste efecte nedorite mediate farmacologic, cunoscute din studiile preclinice atat cu inhibitori ai enzimei de
conversie a angiotensinei, cit si cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei 11, au fost prevenite prin
suplimentarea orald cu solutie salina.

La ambele specii, au fost observate cresterea activitatii reninei plasmatice si hipertrofia/hiperplazia celulelor
juxtaglomerulare renale. Aceste modificari, de asemenea un efect de clasa al inhibitorilor enzimei de
conversie a angiotensinei si al altor antagonisti ai receptorilor angiotensinei II, nu par sd aibd semnificatie
clinica.

Nu s-au observat dovezi clare ale unui efect teratogen, cu toate acestea, la doze toxice de telmisartan, s-a
observat un efect asupra dezvoltarii postnatale a puilor, cum ar fi scaderea greutatii corporale si Intarzierea
deschiderii ochilor.

Nu au existat dovezi de mutagenitate si activitate clastogena relevantd in studiile in vitro si nici dovezi de
carcinogenitate la sobolani si soareci.

Indapamida a fost testatd negativ in ceea ce priveste proprietatile mutagene si cancerigene.

Cele mai mari doze de indapamida administrate pe cale orala la diferite specii animale (de 40 pana la 8000
de ori doza terapeuticd) au ardtat o exacerbare a proprietatilor diuretice ale medicamentului. Principalele
simptome de intoxicatie in timpul studiilor de toxicitate acuta cu indapamida administrata intravenos sau
intraperitoneal au fost legate de actiunea farmacologica a indapamidei, si anume bradipnee si vasodilatatie
periferica.

Studiile de toxicitate a indapamidei asupra reproducerii nu au evidentiat toxicitate asupra embrionului si
teratogenitate. Fertilitatea nu a fost afectatd nici la sobolanii masculi, nici la sobolanii femele.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Lactoza monohidrat
Meglumina

Hidroxid de sodiu
Povidona K30

Celuloza microcristalina
Croscarmeloza sodica
Oxid galben de fer (E172)
Oxid rosu de fer (E172)
Stearilfumarat de sodiu
Stearat de magneziu
Hipromeloza

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Carbomeri

6.2 Incompatibilititi

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate si lumina.
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Acest medicament nu necesitd conditii speciale de temperatura de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu blistere (OPA-Al-PVC/Al) cu 10, 30, 60, 90 si 100 comprimate cu eliberare modificata.
Cutie cu blistere (OPA/AI/PVC/Al) tip calendar: 14, 28, 56, 84 si 98 comprimate cu eliberare modificata.

Nu toate marimile de ambalaj pot fi comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu cerintele locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
16028/2025/01-10

16029/2025/01-10

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: Mai 2025

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
Mai 2025

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania http:/www.anm.ro/.
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