PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN
Telmisartan Jubilant 20 mg tabletter

Telmisartan Jubilant 40 mg tabletter
Telmisartan Jubilant 80 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

20 mg tabletter
Varje tablett innehaller 20 mg telmisartan.

Hjalpamne med kand effekt: varje tablett innehaller 85 mg mannitol (E 421).

40 mgq tabletter
Varje tablett innehaller 40 mg telmisartan.

Hjalpdmne med kand effekt: varje tablett innehdller 170 mg mannitol (E 421).

80 mg tabletter
Varje tablett innehaller 80 mg telmisartan.

Hjalpamne med kand effekt: varje tablett innehaller 339 mg mannitol (E 421).

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tabletter.

20 mg tabletterna ar vita till benvita, runda tabletter med en plan yta och snedkant, cirka 7,16 mm i
diameter och cirka 2,60 mm tjocka, praglade med “B” pa en sida och helt slata pa den andra sidan.
40 mg tabletterna ar vita till benvita, kapselformade tabletter, cirka 12,15 mm langa, cirka 3,75 mm
tjocka och cirka 6,10 mm breda, praglade med “H” pa en sida och helt slata pa den andra sidan.

80 mg tabletterna ar vita till benvita, ovalformade tabletter, cirka 16,40 mm langa, cirka 4,70 mm
tjocka och cirka 8,10 mm breda, praglade med “D” pa en sida och helt slata pa den andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Hypertoni
Behandling av essentiell hypertoni hos vuxna.

Kardiovaskular prevention

Reduktion av kardiovaskular morbiditet hos vuxna med:

« etablerad aterotrombotisk kardiovaskular sjukdom (tidigare kranskéarlssjukdom, stroke eller perifer
vaskular sjukdom) eller

« typ 2 diabetes mellitus med dokumenterad skada pa malorgan.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Behandling av essentiell hypertoni

Den vanliga effektiva dosen ar 40 mg en gang dagligen. Vissa patienter kan ha effekt redan av en
daglig dos pa 20 mg. Hos patienter som inte uppnar malblodtrycket kan dosen telmisartan dkas till



maximalt 80 mg en gang dagligen. Alternativt kan telmisartan anvandas i kombination med ett
tiaziddiuretikum t. ex hydroklortiazid, som har visats ha en additiv blodtrycksséankande effekt
tillsammans med telmisartan. Vid 6vervaganden betraffande dosékning ar det viktigt att komma ihag
att maximal antihypertensiv effekt vanligen uppnas 4 till 8 veckor efter initiering av behandlingen (se
avsnitt 5.1).

Kardiovaskular prevention

Den rekommenderade dosen ar 80 mg en gang dagligen. Det r inte kant om lagre doser &n 80 mg
telmisartan ar effektiva for att reducera kardiovaskuldr morbiditet.

Nar behandling med telmisartan for att reducera den kardiovaskuldra morbiditeten paborjas,
rekommenderas noggrann dvervakning av blodtrycket och vid behov kan justering av lakemedel som
sanker blodtrycket kan behodvas.

Patienter med nedsatt njurfunktion: erfarenheten &r begransad hos patienter med kraftigt nedsatt
njurfunktion eller patienter som genomgar hemodialys. En lagre startdos pa 20 mg rekommenderas for
dessa patienter (se avsnitt 4.4). Ingen dosjustering kravs for patienter med milt till mattligt nedsatt
njurfunktion. Telmisartan elimineras inte fran blodet vid hemofiltration och &r inte dialyserbart.

Patienter med nedsatt leverfunktion: telmisartan ar kontraindicerat hos patienter med svart nedsatt
leverfunktionsnedsattning (se avsnitt 4.3). Hos patienter med mild till mattligt nedsatt leverfunktion
bor dosen inte Gverstiga 40 mg en gang dagligen (se avsnitt 4.4).

Aldre patienter
Ingen justering av dosen &r nodvandig for dldre patienter.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Telmisartan Jubilant fér barn och ungdomar under 18 ar har inte faststallts.
Tillganglig information finns i avsnitt 5.1 och 5.2, men ingen doseringsrekommendation kan
faststéllas.

Administreringssatt
Telmisartan tabletter ar avsedda for oral administrering en gang dagligen och bér svéljas hela med
véatska, med eller utan foda.

Forsiktighetsatgarder fore hantering eller administrering av lakemedlet
Telmisartan bor forvaras i det forslutna blistret pa grund av tabletternas hygroskopiska egenskaper.
Tabletterna bor tas ur blistret strax fore administrering (se avsnitt 6.6).

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpazmne som anges i avsnitt 6.1.

- Andra och tredje trimestern av graviditet (se avsnitt 4.4 och 4.6).

- Gallvégsobstruktion.

- Svar leverfunktionsnedséttning.
Samtidig anvandning av Telmisartan Jubilant och ldkemedel som innehaller aliskiren &r
kontraindicerad hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR < 60
ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.5 och 5.1).

4.4 Varningar och forsiktighet

Graviditet



Behandling med angiotensin 11-receptorblockerare bor inte pabdrjas under graviditet. Om inte fortsatt
behandling med angiotensin Il-receptorblockerare anses nddvandig, bor patienter som planerar
graviditet, erhalla alternativ behandling dar sakerhetsprofilen &r val dokumenterad for anvandning
under graviditet. Vid konstaterad graviditet bor behandling med angiotensin Il-receptorblockerare
avbrytas direkt och, om lampligt, bor en alternativ behandling paborjas (se avsnitt 4.3 och 4.6).

Nedsatt leverfunktion

Telmisartan Jubilant ska inte ges till patienter med gallstas, gallvagsobstruktion eller svar
leverfunktionsnedsattning (se avsnitt 4.3), eftersom telmisartan huvudsakligen elimineras via gallan.
Dessa patienter kan forvantas ha reducerat hepatiskt clearance for telmisartan. Telmisartan Jubilant ska
anvandas med forsiktighet till patienter med mild till mattligt nedsatt leverfunktion.

Renovaskul&r hypertoni

Det finns en 6kad risk for svar hypotoni och nedsatt njurfunktion nér patienter med bilateral
njurartérstenos eller unilateral njurartarstenos meden kvarvarande njure behandlas med lakemedel som
hdmmar reninangiotensin-aldosteron-systemet.

Nedsatt njurfunktion och njurtransplantation

Néar Telmisartan Jubilant anvands till patienter med nedsatt njurfunktion rekommenderas regelbunden
overvakning av kalium- och kreatinin-nivaerna i serum. Det finns ingen erfarenhet av behandling
med Telmisartan Jubilant till patienter som nyligen genomgatt en njurtransplantation.

Telmisartan elimineras inte fran blodet vid hemofiltration och &r inte dialyserbart.

Patienter med hyponatremi och/eller hypovolemi

Symtomgivande hypotoni, sarskilt efter den forsta dosen av Telmisartan Jubilant, kan uppkomma hos
patienter med hyponatremi och/eller hypovolemi pga héga doser diuretika, saltreducerad kost, diarré
eller krakningar. Symtomen maste atgardas innan behandling med Telmisartan Jubilant inleds.
Hyponatremi och hypovolemi ska korrigeras fore behandling med Telmisartan Jubilant.

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS)

Det har visats att samtidig anvandning av ACE-h&mmare, angiotensin Il-receptorblockerare eller
aliskiren okar risken for hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt).
Dubbel blockad av RAAS via kombinerad anvandning av ACE-hammare, angiotensin I1-
receptorblockerare eller aliskiren rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.5 och 5.1).

Om det anses vara absolut nddvandigt med dubbel blockad far detta endast utféras under 6vervakning
av en specialist, och patienten ska sta under frekvent, noggrann évervakning av njurfunktion,
elektrolyter och blodtryck.

ACE-hdmmare och angiotensin Il-receptorblockerare bor inte anvandas samtidigt hos patienter med
diabetesnefropati.

Andra tillstdnd som stimulerar renin-angiotensin-aldosteronsystemet

Hos patienter vars karltonus och njurfunktion huvudsakligen styrs av aktiviteten i renin-
angiotensinaldosteron-systemet (t ex patienter med svar hjartsvikt eller bakomliggande njursjukdom,
inklusive njurartarstenos), har behandling med lakemedel som paverkar detta system, sdsom
telmisartan, forknippats med akut hypotoni, hyperazotemi, oliguri och i séllsynta fall akut njursvikt
(se avsnitt 4.8).

Primér aldosteronism

Patienter med primér aldosteronism svarar generellt inte pa antihypertensiva lakemedel som verkar
genom hamning av renin-angiotensin-systemet. Anvandning av telmisartan rekommenderas darfor
inte.

Stenos i aorta- och mitralisklaffen, obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati
Liksom med andra vasodilaterande lakemedel bor forsiktighet iakttagas vid behandling av patienter
med stenos i aorta- eller mitralisklaffen, eller obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati.

Diabetespatienter som behandlas med insulin eller antidiabetika

Hos dessa patienter kan hypoglykemi uppkomma under behandling med telmisartan. Lamplig
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blodglukosdvervakning bor darfor évervégas for dessa patienter. Dosjustering av insulin eller
antidiabetika kan kravas vid behov.

Hyperkalemi
Behandling med lakemedel som paverkar renin-angiotensin-aldosteron-systemet kan orsaka

hyperkalemi. Hos &ldre, patienter med nedsatt njurfunktion, diabetespatienter, hos patienter som
samtidigt behandlas med lakemedel som okar kaliumnivan och/eller med tillstétande handelser, kan
hyperkalemi vara fatal.

Innan samtidig anvandning av andra lakemedel som paverkar renin-angiotensin-systemet 6vervags,

ska nytta-risk-kvoten utvarderas.

De huvudsakliga riskfaktorer for hyperkalemi som bor beaktas ar:

- Diabetes mellitus, nedsatt njurfunktion, alder (>70 ar)

- Samtidig anvandning av ett eller flera lakemedel som hdmmar renin-angiotensin-
aldosteronsystemet och/eller kaliumtillskott. Lakemedel eller terapeutiska klasser av lakemedel
som kan utlosa hyperkalemi ar saltersattningar som innehaller kalium, kaliumsparande diuretika,
ACEhammare, angiotensin-l1-receptorblockerare, icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel
(NSAID, inklusive selektiva COX-2-hammare), heparin, immunsuppressiva lakemedel
(ciklosporin eller takrolimus) och trimetoprim.

- Tillstétande handelser, sérskilt dehydrering, akut hjartsvikt, metabolisk acidos, forsémrad
njurfunktion, plétslig forsamring av njurfunktionen (t ex infektionssjukdom), cellular lys (t ex
akut ischemi i arm eller ben, rhabdomyolys, langvarigt trauma).

Nivaerna av serumkalium bor dvervakas noga hos riskpatienter (se avsnitt 4.5).

Etniska skillnader

Som observerats for ACE-h&mmare har telmisartan och andra angiotensin-I1-receptorblockerare
mindre uttalad blodtryckssédnkande effekt hos fargade &n hos icke -fargade, troligen pga av hogre
prevalens av laga reninnivaer hos fargade personer med hypertoni.

Intestinalt angioddem

Intestinalt angio6dem har rapporterats hos patienter som behandlas med angiotensin 11-
receptorantagonister (se avsnitt 4.8). Dessa patienter uppvisade féljande symtom: buksmaértor,
illamaende, krakningar och diarré. Symtomen férsvann efter utséttning av angiotensin 11-
receptorantagonister. Om intestinalt angio6dem diagnostiseras ska behandlingen med Telmisartan
avbrytas och lamplig monitorering pabdrjas tills symtomen helt férsvunnit.

Ischemisk hjartsjukdom Liksom med alla antihypertensiva l&dkemedel, skulle en hjartinfarkt eller stroke
kunna utldsas av en kraftig blodtryckssénkning hos patienter med ischemisk hjartsjukdom eller
ischemisk kardiovaskular sjukdom.

Mannitol
Detta lakemedel innehaller mannitol (E 421). Patienter med foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte
anvanda detta lakemedel: fruktosintolerans.

Natrium
Varje tablett innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill "natriumfritt

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Data fran kliniska prévningar har visat att forekomsten av biverkningar som hypotoni, hyperkalemi
och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) ar hégre vid dubbel blockad av renin-angiotensin-
aldosteron-systemet (RAAS) genom kombinerad anvéndning av ACE-hdmmare, angiotensin I1-
receptorblockerare eller aliskiren jamfért med anvandning av ett enda lakemedel som paverkar RAAS
(se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Digoxin
Nér telmisartan administrerades samtidigt med digoxin, observerades 6kning av medianvérdet for
maximal plasmakoncentration (49%) samt for dalvérdeskoncentration (20 %) av digoxin. Vid
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insattning, justering eller utsattning av telmisartan ska digoxinnivaerna évervakas sa att de bibehalls
inom det terapeutiska omradet.

Liksom med andra lakemedel som verkar pa renin-angiotensin-aldosteron-systemet, kan telmisartan
utlésa hyperkalemi (se avsnitt 4.4). Risken kan ¢ka vid kombination med andra lakemedel som ocksa
kan orsaka hyperkalemi (saltersattningar som innehaller kalium, kaliumsparande diuretika,
ACEhammare, angiotensin-Il-receptorblockerare, icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel
(NSAID, inklusive selektiva COX-2-hdammare), heparin, immunsuppressiva lakemedel (ciklosporin
eller takrolimus) och trimetoprim).

Uppkomsten av hyperkalemi ar beroende av associerade riskfaktorer. Risken dkar vid anvandning
av ovan namnda kombinationer. Risken ar sarskilt hdg vid kombination med kaliumsparande
diuretika och samtidig behandling med saltersattningsmedel som innehaller kalium. En kombination
med t ex ACE-hdmmare eller NSAID-lakemedel leder till en lagre risk forutsatt att varningar och
forsiktighetsatgarder foljs noga.

Samtidig behandling rekommenderas inte

Kaliumsparande diuretika eller kaliumtillskott

Angiotensin-I1-receptorblockerare, sasom telmisartan, forstarker kaliumforlusten som orsakas av
diuretika. Kaliumsparande diuretika t ex spironolakton, eplerenon, triamteren eller amilorid,
kaliumtillskott eller saltersattningar som innehaller kalium kan leda till en signifikant 6kning av
serumkalium. Om samtidig anvéndning &r indicerad pga dokumenterad hypokalemi, ska den ske med
forsiktighet och med frekvent dvervakning av serumkalium.

Litium

Reversibla 6kningar av litiumkoncentrationen i serum och toxicitet har rapporterats vid samtidig
administrering av litium och ACE-hdmmare och med angiotensin-l1-receptorblockerare, inklusive
telmisartan. Om kombinationen &r nddvéndig, rekommenderas noggrann gvervakning av
litiumnivaer i serum.

Samtidig anvandning kraver forsiktighet

Icke-steroida antiinflammatoriska I&kemedel

NSAID-lakemedel (dvs acetylsalicylsyra i antiinflammatorisk dos, COX-2-hdmmare och icke
selektiva NSAID) kan minska den antihypertensiva effekten av angiotensin-11-receptorblockerare.
Hos vissa patienter med nedsatt njurfunktion (t ex dehydrerade patienter eller aldre patienter med
nedsatt njurfunktion) kan samtidig anvandning av angiotensin-11-receptorblockerare och lakemedel
som hdammar cyklooxygenas leda till ytterligare forsamring av njurfunktionen, inklusive eventuell
akut njursvikt, som vanligen &r reversibel. Av det skélet ska kombinationen anvéndas med
forsiktighet, sarskilt hos aldre. Patienter ska vara adekvat hydrerade och man bor 6vervaga att
Overvaka njurfunktionen efter att behandlingen har initierats och med jamna mellanrum dérefter.

I en studie med samtidig tillforsel av telmisartan och ramipril 6kade AUCO0-24 och Cmax av ramipril
och ramiprilat upp till 2,5 ganger. Den kliniska relevansen av denna observation ar inte kand.

Diuretika (tiazider eller loopdiuretika)

Tidigare behandling med hoga doser diuretika, sasom furosemid (loopdiuretikum) och hydroklortiazid
(tiaziddiuretikum), kan leda till minskad volym och risk for hypotension vid initiering av behandling
med telmisartan.

Att ta hansyn till vid samtidig behandling

Andra antihypertensiva ldkemedel
Den blodtryckssénkade effekten av telmisartan kan 6ka vid samtidig anvéndning av andra
antihypertensiva lakemedel.

Baserat pa deras farmakologiska egenskaper kan foljande ldkemedel forvantas potentiera den hypotensiva
effekterna av antihypertensiva lakemedel inklusive telmisartan: baklofen, amifostin. Dessutom kan
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ortostatisk hypotension forstarkas av alkohol, barbiturater, narkotiska eller antidepressiva medel.

Kortikosteroider (systemisk tillforsel)
Minskad antihypertensiv effekt.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Angiotensin 1l-receptorblockerare bor inte anvandas under graviditetens forsta trimester (se
avsnitt 4.4). Angiotensin Il-receptorblockerare &r kontraindicerade under graviditetens andra och
tredje trimester (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Det finns inga adekvata data fran anvandning av telmisartan till gravida kvinnor. Djurstudier pa djur
har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Epidemiologiska data rérande risken for fosterskada efter exponering for ACE-hdmmare under
graviditetens forsta trimester &r inte entydiga: men en nagot okad risk kan inte uteslutas. Kontrollerade
epidemiologiska data saknas for angiotensin l1-receptorblockerare men likartade risker kan foreligga
for denna lakemedelsgrupp. Om inte fortsatt behandling med angiotensin Il-receptorblockerare anses
nodvandig, bor patienter som planerar graviditet, erhalla alternativ behandling dar sakerhetsprofilen ar
vél dokumenterad for anvéndning under graviditet. Vid konstaterad graviditet bor behandling med
angiotensin Il-receptorblockerare avbrytas direkt och, om lampligt, bor en alternativ behandling
paborjas.

Det ar ként att exponering for angiotensin I1-receptorblockerare under andra och tredje trimestern kan
inducera human fostertoxicitet (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, hdmning av skallférbening)
och neonatal toxicitet (njursvikt, hypotoni, hyperkalemi). (se avsnitt 5.3). Om exponering for
angiotensin Il-receptorblockerare forekommit under graviditetens andra trimester rekommenderas
ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle. Spadbarn vars mddrar har anvant angiotensin I1-
receptorblockerare bor observeras noggrant med avseende pa hypotension (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Amning

Eftersom det saknas information om anvéandning av telmisartan under amning, rekommenderas inte
telmisartan utan alternativa behandlingar med béttre dokumenterad sékerhetsprofil att foredra under
amning, speciellt vid amning av nyfodda eller prematura barn.

Fertilitet
I prekliniska studier har inga effekter av telmisartan pa manlig eller kvinnlig fertilitet observerats.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Vid framférande av fordon och anvandning av maskiner ska man ta hansyn till att antihypertensiva
lakemedel, sasom Telmisartan Jubilant, kan orsaka synkope eller yrsel.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen
Allvarliga biverkningar inkluderar anafylaktisk reaktion och angioddem vilket kan uppkomma i
sallsynta fall (>1/10 000 to <1/1 000), och akut njursvikt.

Den totala incidensen av biverkningar som rapporterades med telmisartan var vanligen jamfoérbar med
placebo (41,4% jamfort med 43,9%) i kontrollerade studier hos patienter som behandlades for
hypertoni. Frekvensen av biverkningar var inte dosrelaterad och visade ingen relation till dosen eller
korrelation med kaon, alder eller etnicitet. Sakerhetsprofilen for telmisartan hos patienter som
behandlades for reduktion av kardiovaskular morbiditet dverensstdmde med den hos hypertensiva
patienter.




Biverkningar som listas nedan har samlats in fran kontrollerade kliniska studier hos patienter som
behandlatsfor hypertension och fran rapporter efter marknadsintroduktion. Listan omfattar ocksa
allvarliga biverkningar och biverkningar som ledde till utsattning av behandlingen i tre kliniska
langtidsstudier som inkluderade 21 642 patienter som behandlades med telmisartan i upp till sex ar for
reduktion av kardiovaskular morbiditet.

Lista ¢ver biverkningar i tabellform

Biverkningarna har sorterats under frekvensrubriker med féljande konvention: mycket vanliga (> 1/10);
vanliga (= 1/100, < 1/10); mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100); sallsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket
sallsynta < 1/10 000). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande

allvarlighetsgrad. :

Mindre vanliga Séllsynta Mycket
sallsynta
Infektioner och infestationer Urinvégsinfektioner Sepsis inklusive fatal
cystit, dvre utgang*
luftvéagsinfektioner
inklusive faryngit och
sinuit
Blodet och lymfsystemet Anemi Eosinofili,
trombocytopeni
Immunsystemet Anafylaktisk reaktion,
Overkanslighet
Metabolism och nutrition Hyperkalemi Hypoglykemi (hos
diabetespatienter),
hyponatremi
Psykiska stérningar Sémnléshet, depression | Angest
Centrala och perifera Synkope, yrsel Somnolens
nervsystemet
Ogon Synstorningar
Oron och balansorgan Yrsel
Hjartat Bradykardi Takykardi
Blodkarl Hypotoni?, ortostatisk
hypotension
Andningsvégar, brostkorg och Dyspné, hosta Interstitiell
mediastinum lungsjukdom
4
Magtarmkanalen Magsmérta, diarré, Muntorrhet,
dyspepsi, bukobehag,
gasbildning, forédndrad
krékningar smakupplevelse
(dysgeusi)
Lever och gallvagar Avvikande

leverfunktion/leversjukd
om?

Hud och subkutan véavnad

Pruritus, hyperhidros,
hudutslag

Angiotdem (inklusive
fatal utgang), eksem,
erythem, urtikaria,
lakemedelsutslag,
toxiska hudutslag

Muskuloskeletala systemet och
bindvav

Ryggsmartor (t ex
ischias), muskelkramp,
myalgi

Artralgi, smérta i
extremiteterna, smérta i
senor (symtom som
liknar seninflammation)




Njurar och urinvagar Nedsatt njurfunktion
(inklusive akut njurskada)

Allméanna symtom och/eller Brostsmartor, asteni Influensaliknande
symtom vid (svaghet) sjukdom
administreringsstallet

Undersokningar Okat kreatinin i blod Minskat hemoglobin,

Okad urinsyra i blod,
Okade leverenzymer,
oOkat kreatinfosfokinas i
blod

L.2.3.4; for ytterligare beskrivning, se avsnittet Beskrivning av utvalda biverkningar
Beskrivning av utvalda biverkningar

1. Sepsis
| ProFESS studien observerades en 6kad incidens av sepsis med telmisartan jamfort med placebo.

Dessa biverkningar kan vara en tillfallighet eller ha samband med en mekanism som fér narvarande
inte ar kand (se avsnitt 5.1).

2. Hypotension
Denna biverkan har rapporterats som vanlig for patienter med blodtrycket under kontroll och som

utover standardbehandling behandlats med telmisartan for att reducera kardiovaskuldr morbiditet.

3. Avvikande leverfunktion/leversjukdom
De flesta fall av avvikande leverfunktion/leversjukdom efter marknadsintroduktion uppkom hos
japanska patienter. Japanska patienter har hogre sannolikhet att uppleva dessa biverkningar.

4. Interstitiell lungsjukdom
Fall av interstitiell lungsjukdom som har ett tidsméssigt samband med intag av telmisartan har rapporterats
efter marknadsintroduktionen. Ett orsakssamband har dock inte faststallts.

5. Intestinalt angioédem har rapporterats efter anvandning av angiotensin ll-receptorantagonister (se avsnitt
4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskfoérhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet:

Lakemedelsverket

Box 26

SE-751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Det finns begrénsad information betréffande dverdosering hos ménniska.

Symtom
De mest framtradande tecknen pa éverdosering med telmisartan var hypotoni och takykardi, &ven

bradykardi, yrsel, 6kat serumkreatinin och akut njursvikt har rapporterats.

Behandling
Telmisartan elimineras inte vid hemofiltration och &r inte dialyserbart. Patienten bor dvervakas noga

och behandlingen ska vara symtomatisk och understédjande. Behandlingen beror pa tiden efter intag
och symtomens allvarlighetsgrad. Foreslagna atgarder ar igangsattning av krakningar och/eller
magskoljning. Aktivt kol kan vara anvéandbart vid behandling av 6verdosering. Serumelektrolyter och
kreatinin ska dvervakas ofta. Om hypotoni upptréder, ska patienten placeras i rygglage och snabbt
ges salt och vétskeerséattning.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Angiotensin ll1-receptorblockerare (ARBSs), rena, ATC-kod: CO9CAQ7

Verkningsmekanism

Telmisartan &r, oralt given, en aktiv och specifik angiotensin Il-receptor-(Typ AT1)- blockerare.
Telmisartan tranger med mycket hog affinitet bort angiotensin 11 fran dess bindningsstéllena pa AT1-
receptorsubtypen, som svarar for de k&nda effekterna av angiotensin Il. Telmisartan uppvisar ingen
aktivitet som partiell agonist vid AT1-receptorn. Telmisartan binds selektivt till AT1-receptorn.
Bindningen &r langvarig duration. Telmisartan uppvisar ingen affinitet till andra receptorer, sdsom
AT2 och andra samre karaktariserade AT-receptorer. Den funktionella rollen for dessa receptorer ar
inte kand och, inte heller effekten av eventuell verstimulering av deras angiotensin I1, vars nivaer okar
med telmisartan. Telmisartan leder till minskade aldosteron-nivaer. Telmisartan hammar inte humant
plasmarenin ochblockerar inte jonkanaler. Telmisartan hAmmar inte det angiotensinomvandlande
enzymet (kininas Il), vilket ar det enzym som ocksa bryter ner bradykinin. Saledes forvantas
ingenpotentiering av bradykininmedierade biverkningar.

Hos méanniska hammar 80 mg telmisartan nastan helt den 6kning av blodtrycket som utldses av
angiotensin 1. Hdmningen varar mer &n 24 timmar och ar fortfarande métbar upp till 48 timmar.

Klinisk effekt och sakerhet

Behandling av essentiell hypertoni

Den antihypertensiva effekten intrader gradvis inom 3 timmar efter den forsta dosen telmisartan. Den
maximala sankningen av blodtrycket uppnas vanligtvis 4 till 8 veckor efter behandlingsstart och
bibehalles under langtidsbehandling.

Den antihypertensiva effekten kvarstar konstant under 24 timmar efter dosering, vilket har visats med
ambulatoriska blodtrycksmatningar inkluderat de sista 4 timmarna fére ndsta dos. Detta bekraftas &ven
av att kvoten mellan hogsta och lagsta blodtrycksvérde ligger 6ver 80 % efter intag av 40-80 mg
telmisartan i placebokontrollerade kliniska studier. Det finns en tydlig trend mellan telmisartan-dosen
och den tid det tar for det systoliska blodtrycket (SBT) att aterga till nivan fore behandling. | detta
avseende ar data for det diastoliska blodtrycket (DBT) inkonsekventa.

Hos patienter med hypertoni sanker telmisartan bade systoliskt och diastoliskt blodtryck utan att
paverka pulsfrekvensen. Betydelsen av lakemedlets diuretiska och natriuretiska effekt for dess
hypotensiva effekt har annu inte klarlagts. Den antihypertensiva effekten av telmisartan ar jamforbar
med effekten av andra typer av antihypertensiva lakemedel (vilket visats i kliniska prévningar dar
telmisartan jamforts med amlodipin, atenolol, enalapril, hydroklortiazid och lisinopril).

Vid abrupt utsattning av behandling med telmisartan, atergar blodtrycket gradvis till blodtrycksnivan
fore behandlingen under flera dagar, utan nagra tecken pa hastig blodtrycksstegring ("rebound
hypertension”).

Incidensen av torrhosta var signifikant 1agre hos patienter som behandlats med telmisartan jamfort
med de som fick ACE-hdmmare vid direkta jamforelser i kliniska studier.

Kardiovaskular prevention

Tva stora randomiserade, kontrollerade provningar (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) och VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) har undersokt den kombinerade anvandningen av en ACE-hd&mmare och en
angiotensin Il-receptorblockerare.



ONTARGET var en studie som genomfordes pa patienter med en anamnes av kardiovaskular och
cerebrovaskular sjukdom, eller typ 2-diabetes mellitus atféljt av evidens férmalorganskada. For

mer detaljerad information, se ovan under rubriken Kardiovaskul&r prevention.

VA NEPHRON-D var en studie pa patienter med typ 2-diabetes mellitus och diabetesnefropati.
Dessa studier har inte visat ndgon signifikant pa renala och/eller kardiovaskuléra resultat och
mortalitet, medan en 6kad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades
jamfort med monoterapi. Da deras farmakodynamiska egenskaper liknar varandra ar dessa resultat
aven relevanta for andra ACE-hdmmare och angiotensin I1-receptorblockerare.

ACE-hdmmare och angiotensin Il-receptorblockerare bor darfor inte anvéndas samtidigt hos patienter
med diabetesnefropati.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
var en studie med syfte att testa nyttan av att 1agga till aliskiren till en standardbehandling med en
ACE-hdmmare eller en angiotensin Il-receptorblockerare hos patienter med typ 2-diabetes mellitus
och kronisk njursjukdom, kardiovaskular sjukdom eller bade och. Studien avslutades i fortid eftersom
det fanns en 6kad risk for oonskat utfall. Bade kardiovaskuléar dod och stroke var numeréart vanligare

i aliskiren-gruppen &n i placebo-gruppen och och allvarliga av intresse (hyperkalemi, hypotoni och
njurdysfunktion) rapporterades med hogre frekvens i aliskiren- gruppen &n i placebo-gruppen.

Kardiovaskular prevention

ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global Endpoint Trial)
jamforde effekten av telmisartan, ramipril och kombinationen av telmisartan och ramipril pa
kardiovaskulara parametrar hos 25 620 patienter 55 ar eller &ldre med anamnes pa kranskarlssjukdom,
stroke, TIA, perifer vaskular sjukdom eller typ 2 diabetes mellitus med tecken pa organskada i
malorganet (t ex retinopati, vansterkammarhypertrofi, makro- eller mikroalbuminuri), dvs en
population med risk for kardiovaskulara handelser.

Patienterna randomiserades till en av de tre behandlingsgrupperna: telmisartan 80 mg (n= 8 542),
ramipril 10 mg (n= 8 576) eller kombinationen av telmisartan 80 mg plus ramipril 10 mg (n= 8 502)
och féljdes upp under i genomsnitt 4,5 ar.

Telmisartan uppvisade en likartad effekt som ramipril betraffande reduktion av primér kombinerat
effektmatt som bestod av kardiovaskular dod, icke-fatal hjartinfarkt, icke-fatal stroke eller
sjukhusinlaggning pga hjartsvikt. Incidensen av primar effektmatt var likartad i telmisartan- (16,7%)
och ramipril-gruppen (16,5%). Riskkvoten for telmisartan jamfort med ramipril var 1,01 (97,5 % K
0,93 - 1,10, p (non-inferiority) = 0,0019 vid en marginal pa 1,13). Mortalitet oavsett orsaker var
11,6% resp. 11,8% hos patienter som behandlades med telmisartan respektive ramipril.

Telmisartan visade sig vara lika effektivt s omramiprils betraffande pa forhand definierat sekundar
kombinerat effektmatt bestaende av kardiovaskular dod, icke-fatal hjartinfarkt och icke-fatal stroke
[0,99 (97,5% K1 0,90 — 1,08, p (non-inferiority) = 0,0004]. Detta var primar effektmatt i
referensstudien HOPE (The Heart Outcomes Prevention Evaluation Study), i vilken effekten av
ramipril jamfort med placebo undersoktes.

| TRANSCEND-studien randomiserades patienter som inte tolererade ACE-hdmmare, men med i
ovrigt samma inklusionskriterier som i ONTARGET till telmisartan 80 mg (n= 2 954) eller placebo
(n=2972), bada som tillagg till standardbehandling. Den genomsnittliga uppféljningstiden var 4 ar
och 8 manader. Ingen statistiskt signifikant skillnad i incidensen av primar kombinerat effektmatt
(kardiovaskular dod, icke-fatal hjartinfarkt, icke-fatal stroke eller sjukhusinlaggning pga hjartsvikt)
noterades [15,7% i telmisartangruppen och 17,0% i placebogruppen med en riskkvot pa 0,92 (95% KI
0,81 - 1,05, p = 0,22)]. Studien visade en fordel for telmisartan jamfort med placebo betraffande pa
forhand definierat sekundar kombinerad effektmatt med kardiovaskulér dod, icke-fatal hjartinfarkt och
12 icke-fatal stroke [0,87 (95% K1 0,76 — 1,00, p = 0,048)]. Det fanns inga tecken pa

vinster betréffande kardiovaskuldar mortalitet (riskkvot 1,03, 95% KI 0,85 — 1,24).

Hosta och angiotdem férekom mer séllan hos patienter som behandlades med telmisartan &n hos
patienter som behandlades med ramipril, medan hypotension rapporterades oftare med telmisartan.
Kombinationen av telmisartan och ramipril ledde inte till ytterligare fordelar jamfort med ramipril eller
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telmisartan ensamt. Kardiovaskular mortalitet och mortalitet oavsett orsak férekom i hdgre antal med
kombinationen. Dessutom noterades signifikant hogre incidens av hyperkalemi, njursvikt, hypotension
och synkope i kombinationsgruppen. Av den anledningen rekommenderas inte anvandning av en
kombination av telmisartan och ramipril till denna population.

I studien “Prevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes” (PROFESS) med patienter
50 ar eller aldre, som nyligen genomgatt stroke, noterades en dkad incidens sepsis med telmisartan
jamfort med placebo, 0,70 % jamfért med 0,49 % [RR 1,43 (95 % K1 1,00 — 2,06)]; incidensen av
fatal sepsis var forhdjd hos patienter som tog telmisartan (0,33 %) jamfort med patienter som tog
placebo (0,16 %) [RR 2,07 (95 % KI 1,14 — 3,76)]. Den observerade 6kningen i forekomst av sepsis
som var relaterad till anvandning av telmisartan kan antingen vara en tillfallighet eller ha samband
med en mekanism som for nérvarande inte &r kand.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for telmisartan for barn och ungdomar under 18 ar har inte faststallts.

Den blodtryckssaknande effekten av tva doser telmisartan utvéarderades hos 76 hypertensiva kraftigt
overviktiga patienter i aldern 6 till <18 ar (kroppsvikt > 20 kg och < 120 kg, medel 74,6 kg) efter intag
av telmisartan 1 mg/kg (n=29 behandlade) eller 2 mg/kg (h=31 behandlade) under en 4-veckors
behandlingsperiod. Vid inklusion var forekomst av sekundar hypertoni inte undersokt. Hos nagra av de
undersokta patienterna var de anvénda doserna hdgre an vad som rekommenderas for behandling av
hypertoni hos den vuxna populationen, med en daglig dos jamforbar med 160 mg, vilket har testats hos
vuxna. Efter justering for effekten av aldersgrupp var genomsnittlig saénkning av systoliskt blodtryck
fran baslinjen (primart mal) -14,5 (1,7) mm Hg i gruppen som fick 2 mg telmisartan/kg, -9,7 (1,7) mm
Hg i gruppen som fick 1 mg telmisartan/kg och -6,0 (2,4) i placebogruppen. Férandringen fran
baslinjen for det justerade diastoliska blodtrycket var -8,5 (1,5) mm Hg, -4,5 (1,6) mmHG respektive -
3,5 (2,1) mm Hg. Forandringen var dosberoende. Sékerhetsdata fran den aktuella studien, med
patienter i aldern 6 till <18 ar, forefoll generellt jamforbara med de som observerats hos vuxna.
Sékerheten vid langtidsbehandling med telmisartan hos barn och ungdomar utvarderades inte. En
6kning i eosinofiler, som, rapporterades i den aktuella patientpopulationen har inte registrerats for
vuxna. Dess Kliniska signifikans och relevans &r okand.

Utifran dessa kliniska data gar det inte att dra nagra slutsatser avseende effekt och sakerhet for
telmisartan hos hypertensiva pediatriska patienter.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Absorption
Absorptionen av telmisartan sker snabbt &ven om den absorberade mangden varierar. Den

genomsnittliga absoluta biotillgangligheten for telmisartan & omkring 50%. Nér telmisartan intas med
foda varierar minskningen i ytan under plasmakoncentration-tid-kurvan (AUC 0-o0) for telmisartan
fran ca 6% (40 mg) till ca 19% (160 mg). Tre timmar efter administrering ar plasmakoncentrationen
likartad oavsett om telmisartan intagits med eller utan foda.

Linjaritet/Icke-linjaritet

Minskningen i AUC &r liten och forvantas inte leda till en minskad terapeutisk effekt. Det finns inget
linjart samband mellan dos och plasmanivaer. Cmax och i mindre utstrackning AUC 6kar
oproportionellt vid doser éver 40 mg.

Distribution
Telmisartan &r hoggradigt bundet till plasmaproteiner (>99,5%), framfdrallt aloumin och alfa-1-
glykoprotein. Den genomsnittliga distributionsvolymen vid steady state (\Vdss) ar ungefar 500 .

Metabolism
Telmisartan metaboliseras genom konjugering till glukuroniden av modersubstansen. Konjugatet har
inte uppvisat nagon farmakologisk aktivitet.

Eliminering:
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Telmisartan uppvisar biexponentiell nedbrytningskinetik med en terminal halveringstid for
elimineringen pa >20 timmar. Den maximala plasmakoncentrationen (Ci,,) samt i mindre
utstrackning, ytan under plasmakoncentration-tid-kurvan (AUC) 0kar oproportionellt med dos. Det
finns inga tecken pa kliniskt relevant ackumulering nér telmisartan intas i rekommenderad dos.
Plasmakoncentrationen var hogre hos kvinnor &n mén, men detta hade ingen relevant inverkan pa
effekten. Efter oral (och intravends) administrering utséndras telmisartan néstan enbart via faeces, i
huvudsak som oférandrad substans. Den kumulativa utséndringen i urin &r <1% av dosen. Totalt
plasmaclearance, Cly, &r hdgt (ca 1000 ml/min) jamfoért med det hepatiska blodflédet (ca 1500
ml/min).

Pediatrisk population

Farmakokinetiken for tva doser av telmisartan utvarderades som sekundart mal hos hypertensiva
patienter (n=57) i aldern 6 till <18 ar efter intag av telmisartan 1 mg/kg eller 2 mg/kg under en
fyraveckors behandlingsperiod. Farmakokinetiska mal inkluderade bestamning av steady state for
telmisartan hos barn och ungdomar och undersokning av aldersrelaterade skillnader. Aven om studien
var for liten for en meningsfull utvardering av farmakokinetiken hos barn under 12 ars alder, ar
resultaten generellt i Gverensstdmmelse med resultaten hos vuxna och bekréaftar telmisartans
ickelinjaritet, framforallt for C,..

Kdn
Skillnader i plasmakoncentrationer har observerats; C., 0ch AUC ar ungefar 3 respektive 2 ganger
hdgre hos kvinnor an hos man.

Aldre
Farmakokinetiken for telmisartan skiljer sig inte mellan dldre och de som &r under 65 ar.

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med milt till mattligt och kraftigt nedsatt njurfunktion har en dubblering av
plasmakoncentrationen observerats. Dock har lagre plasmakoncentrationer observerats hos patienter
med nedsatt njurfunktion som behandlas med dialys. Telmisartan &r hoggradigt bundet till
plasmaproteiner hos patienter med nedsatt njurfunktion och kan inte elimineras genom dialys.
Halveringstiden for elimineringsfasen forandras inte hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

I farmakokinetiska studier av patienter med nedsatt leverfunktion sags en 6kning av absolut
biotillgénglighet upp till ndstan 100 %. Halveringstiden for elimineringsfasen ar inte fordndrad hos
patienter med nedsatt leverfunktion.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

I prekliniska sakerhetsstudier orsakade doser som motsvarade exponering jamforbar med den i det
kliniskt terapeutiska omradet en minskning av roda blodkroppsparametrar (erytrocyter, hemoglobin,
hematokrit), forandringar av renal hemodynamik (6kat urea och kreatinin) samt ¢kat serumkalium hos
normotensiva djur. Hos hund sags renala tubuli dilatation och atrofi. Hos saval ratta som hund sags
skador (erosion, sar och inflammation) pa magsacksslemhinnan. Dessa odnskade effekter, som orsakas
av den farmakologiska effekten och &r kanda fran prekliniska studier med bade ACE-hammare och
angiotensin Il- receptorblockerare, kunde forhindras genom tillagg av oralt given koksaltlgsning.

Hos bada arterna sags okad reninaktivitet i plasma och hypertrofi/hyperplasi av renala juxtaglomerulara
apparaten celler. Dessa forandringar, som ocksa ar klasseffek for ACE-hammare och angiotensin I1-
receptorblockerare, tycks inte ha klinisk signifikans.

Inga tydliga bevis pa teratogen effekt har observerats, men vid toxiska dosnivaer av telmisartan
observerades en effekt pa den postnatala utvecklingen hos avkomman sasom lagre kroppsvikt och
fordrojning till att 6ppna 6gonen.

Man fann inga bevis for mutagenicitet eller relevant klastogen aktivitet vid in vitro-studier och inga
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tecken pa karcinogenicitet hos ratta och mus.

Inga effekter av telmisartan pa fertilitet hos hanar och honor observerades.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen
Povidon

Meglumin

Natriumhydroxid
Mannitol (E 421)

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar. Forvara forpackningen i ytterkartongen. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

20 mg tabletter &r forpackade i blisterforpackningar av OPA/AI/PVC, i forpackningsstorlekarna 14,
28, 56 och 98 tabletter.

40 mg tabletter ar forpackade i blisterférpackningar av OPA/AI/PVC, i férpackningsstorlekarna 14,
28, 56, 84 och 98 tabletter.

80 mg tabletter ar forpackade i blisterforpackningar av OPA/AI/PVC, i forpackningsstorlekarna 14,
28, 56, 84 och 98 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sarskilda anvisningar.

1. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Jubilant Pharmaceuticals nv
Axxes Business Park
Guldensporenpark 22, block C
9820 Merelbeke

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
20 mg: 48502

40 mg: 48503
80 mg: 48504
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2013-11-21
Datum for den senaste férnyelsen: 2018-09-19

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-04-23
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