CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Telmidon, 40 mg+12,5 mg, tabletki
Telmidon, 80 mg+12,5 mg, tabletki
Telmidon, 80 mg+25 mg, tabletki

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Kazda tabletka zawiera 40 mg telmisartanu i 12,5 ndydghlorotiazydu.
Kazda tabletka zawiera 80 mg telmisartanu i 12,5 ndydwshlorotiazydu.
Kazda tabletka zawiera 80 mg telmisartanu i 25 mg tgfalorotiazydu.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:

Kazda tabletka zawiera 90,36 mg laktozy jednowodnej.
Kazda tabletka zawiera 193,22 mg laktozy jednowodne;j.
Kazda tabletka zawiera 180,72 mg laktozy jednowodnej.

Peiny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki

Tabletki 40 mg+12,5 mg: biate lub prawie biate pdrjej stronie i czerwone, ewentualnie nakrapiane,
po drugiej stronie, dwustronnie wypukte, dwuwarsieo podiine, niepowlekane tabletki o diugo
okoto 13 mm i szerokmi 6,2 mm, z oznaczeniem "T1" na czerwonej strogiadkie po drugiej

stronie.

Tabletki 80 mg+12,5 mg: biate lub prawie biate pdrjej stronie i czerwone, ewentualnie nakrapiane,
po drugiej stronie, dwustronnie wypukte, dwuwarsieo podhine, niepowlekane tabletki o diugo

ok. 16,2 mm i szerokai 7,9 mm, z oznaczeniem "T2" na czerwonej strogiadkie po drugiej

stronie.

Tabletki 80 mg+25 mg tabletki: biate lub prawietbipo jednej stronieioite, ewentualnie
nakrapiane, po drugiej stronie, dwustronnie wyputteuwarstwowe, podkne, niepowlekane
tabletki, o dtugéci ok. 16,2 mm i szerokeai 7,9 mm , z oznaczeniem "T2" péltej stronie i gtadkie
po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie pierwotnego nadnienia ttniczego.

Produkt leczniczy ztmony Telmidon o mocy 40 mg+12,5 mg i 80 mg+12,5 d@ g
telmisartanu+12,5 mg hydrochlorotiazydu i 80 mgnisartanu+12,5 mg hydrochlorotiazydu) jest
wskazany u oséb dorostych, u ktorycknignie krwi nie jest odpowiednio kontrolowane paakz

monoterapii telmisartanem.

Produkt leczniczy ztmny Telmidon o mocy 80 mg+25 mg (80 mg telmisarté?fiumg



hydrochlorotiazydu) jest wskazany u oséb dorostucktorych cénienie krwi nie jest odpowiednio
kontrolowane podczas stosowania produktu Telmidorooy 80 mg +12,5 mg (80 mg
telmisartanu/12,5 mg hydrochlorotiazydu) lub doyolt u ktérych uzyskano kontkotisnienia
tetniczego podczas stosowania telmisartanu i hydoootibzydu w oddzielnych preparatach.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Telmidon naley stosowa u pacjentow, u ktérych @iienie krwi nie jest wystarczgjo kontrolowane
podczas monoterapii telmisartanem. Przed zastosemigproduktu zieonego zaleca sioddzielne
dostosowanie dawki poszczegolnych substancji caymn@dy jest to uzasadnione klinicznie,zma
rozwazy¢ bezpdrednip zmiare monoterapii na podawanie produktuzioego.

* Telmidon o mocy 40 mg+12,5 mg teoby¢ stosowany raz na delprzez pacjentéw, u ktérych
cisnienie krwi nie jest wystarczgjo kontrolowane podczas stosowania telmisartanawcd
40 mg.

e Telmidon o mocy 80 mg+12,5 mg by stosowany raz na delprzez pacjentéw, u ktérych
cisnienie krwi nie jest wystarczgjo kontrolowane podczas stosowania telmisartanawcd
80 mg.

* Telmidon o mocy 80 mg+25 mg @byt stosowany raz na delprzez pacjentdéw, u ktérych
cisnienie krwi nie jest wystarczgjo kontrolowane podczas stosowania produktu Telmalo
mocy 80 mg+12,5 mg lub u pacjentéw, u ktérych uayskkontrao$ cisnienia ttniczego podczas
stosowania telmisartanu i hydrochlorotiazydu w oeltgch preparatach.

Zaburzenia czynigoi nerek
Zaleca st okresovg kontrok czynndci nerek (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynigi wgtroby

U pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniamynndci watroby nie naley stosowa
dawki wigkszej nz 40 mg telmisartanu i 12,5 mg hydrochlorotiazyduma dok. Stosowanie
produktu Telmidon jest przeciwwskazane u pacjerg@igzkimi zaburzeniami czynrégi watroby.
Tiazydy naley stosowad ostraznie u pacjentéw z zaburzeniami czyiciovatroby (patrz punkt 4.4).

Osoby w podesziym wieku
Nie ma koniecznici dostosowania dawki.

Dzieci i mtodzie
Nie ustalono bezpiec#istwa i skutecznizi stosowania produktu leczniczego Telmidon u ddiec
miodziezy w wieku poniej 18 lat. Brak dogpnych danych.

Sposob podawania
Tabletki Telmidon przeznaczong do stosowania raz na dgldoustnie i powinny byprzyjmowane
z ptynem, z positkiem lub bez.

Srodki ostranosci, ktére naley podjé przed zastosowaniem produktu leczniczego
Telmidon powinien b§ przechowywany w szczelnym blistrze z powoduse#aosci higroskopijnych
tabletek. Tabletki nafs wyjmowat z blistra tu przed podaniem (patrz punkt 6.6).

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwraliwos¢ na ktégklowiek substanegjczynmy lub na ktogkolwiek substangjpomocnica
wymienior w punkcie 6.1.
. Nadwraliwos¢ na inne substancjedisce pochodnymi sulfonamidéw (hydrochlorotiazyd jest

pochodn sulfonamidow).
. Drugi i trzeci trymestr aizy (patrz punkty 4.4 i 4.6).
. Cholestaza i niedemos¢ drogzotciowych.



. Cigzkie zaburzenia czynisoi watroby.
. Cigzkie zaburzenia czynioi nerek (klirens kreatyniny pargj 30 ml/min).
. Hipokaliemia oporna na leczenie, hiperkaliemia.

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Temzigwoduktami zawieragymi aliskiren jest
przeciwwskazane u pacjentow z cukrzygb zaburzeniami czynidoi nerek (GFR <60 ml/min/1,73
m?) (patrz punkty 4.5 5.1).

4.4 Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ciaza
Nie nalery rozpoczyna leczenia antagonistami receptora angiotensyngdtpas cjzy.

Jssli kontynuacja leczenia antagoniseceptora angiotensyny Il nie jest konieczna,

u pacjentek planggych cihze nalery zastosowaleki przeciwnadd@nieniowe, ktére majustalony
profil bezpieczastwa stosowania waiy. Po stwierdzeniu giy leczenie antagonistami receptora
angiotensyny Il naley natychmiast przerwiaa w razie potrzeby rozpagzleczenie alternatywne
(patrz punkty 4.3 i 4.6).

Zaburzenia czynrigi watroby

Produktu leczniczego Telmidon nie wolno stoséwaacjentéw z zastojendtci, niedraznosicia drog
zotciowych lub cézka niewydolndcia watroby (patrz punkt 4.3), poniewaelmisartan jest wydalany
gtdwnie zzo6tcig. U tych pacjentéw maa spodziewasi¢c zmniejszenia klirensu atrobowego
telmisartanu.

Ponadto naley zachowa ostraznosé¢ podczas stosowania produktu leczniczego Telmidpagjentow
z zaburzeniami czynioi watroby lub postpujaca chorola watroby, poniewa niewielkie zmiany
rownowagi wodno-elektrolitowej magpowodowa wystapieniespiaczki watrobowej. Brak
doswiadcze klinicznych dotyczcych stosowania produktu Telmidon u pacjentéw zigadniami
czynnaci watroby.

Nadcknienie naczyniowo-nerkowe

Istnieje zwekszone ryzyko wysgpienia cézkiego niedodinienia i niewydolnéci nerek u pacjentéw
z obustronnym zgzeniem gtnic nerkowych lub zezeniem gtnicy jedynej czynnej nerki, leczonych
lekami wpltywapcymi na uklad renina-angiotensyna-aldosteron.

Zaburzenia czynrigi nerek i stan po przeszczepieniu nerki

Produktu leczniczego Telmidon nie wolno stoséwagacjentéw z eizkimi zaburzeniami czynrigi
nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) (patrz pudkB). Brak déwiadcze ze stosowaniem produktu
Telmidon u pacjentow po niedawno przebytym przesgieniu nerki. Déwiadczenia z zyciem
produktu Telmidongograniczone u pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanyaurzeniami

czynnaci nerek, dlatego zalecagikresow kontrok stezenia potasu, kreatyniny i kwasu moczowego
w surowicy krwi. U pacjentow z zaburzeniami czyfricnerek mae wyshpi¢ azotemia zwjzana ze
stosowaniem diuretyku tiazydowego.

Hipowolemia wewantrznaczyniowa

U pacjentdéw ze zmniejszembjctoscia wewrgtrznaczyniow i (lub) niedoborem sodu na skutek
intensywnego leczenia mocz@mnego, ograniczenia spaia soli, biegunki lub wymiotéw mie
wystgpi¢ objawowe niedoéhienie, szczegdlnie po pierwszej dawce,. Takie zania naley
wyréwna przed podaniem produktu Telmidon.

Podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldostRAA)

Istniejg dowody,ze jednoczesne stosowanie inhibitoréow ACE, antag@wiseceptora angiotensyny Il
lub aliskirenu zwgksza ryzyko niedoénienia, hiperkaliemii i zaburaeczynndci nerek (w tym ostrej
niewydolndci nerek). Dlatego nie zaleca siodwojnej blokady uktadu RAA poprzez jednoczesne
zastosowanie inhibitorow ACE, antagonistow receptorgiotensyny Il lub aliskirenu (patrz punkt 4.5
i5.1).




Je&li zastosowanie podwdjnej blokady uktadu RAA jessalutnie konieczne, powinno by
prowadzone wyjcznie pod nadzorem specjalisty, a paramatgjowe pacjenta, takie jak: czynito
nerek, sizenie elektrolitow oraz énienie krwi powinny by scisle monitorowane.

U pacjentéw z nefropaticukrzycow nie naley stosowa jednoczénie inhibitoréw ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny Il.

Inne stany z pobudzeniem ukladu renina-angiotenaidaesteron

U pacjentéw, u ktérych naggie naczyniowe i czynrié nerek zalea gtdwnie od aktywnéci uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron (np. pacjenctzgizastoinow niewydolndcia serca lub z chorab
nerek, w tym ze zgzeniem ttnicy nerkowej) podawanie lekow wptywgajch na ten uktad byto
zZwigzane z ostrym niedagiieniem, hiperazotemi skspomoczem oraz, rzadko, z astr
niewydolndcig nerek (patrz punkt 4.8).

Pierwotny hiperaldosteronizm

Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem przaienie reaguj na leki przeciwnadénieniowe
dziatapce poprzez hamowanie uktadu renina-angiotensyriawig nie zaleca gistosowania
produktu Telmidon.

Zwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej, kardimpatia przerostowa zasajaca
Podobnie jak w przypadku innych lekow rozszeyaggh naczynia krwionime, naley zachowa
szczegolp ostraznoéé u pacjentdw ze zggeniem zastawki aorty, zastawki dwudzielnej lub z
kardiomiopaty przerostow zawezajaca.

Wplyw na metabolizm i uktad wewtrzwydzielniczy

Leczenie tiazydem nie zaburzéatolerancg glukozy. U pacjentéw z cukrzydeczonych insulig lub
doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi i telmisartemenaze wystpi¢ hipoglikemia. Dlatego u tych
pacjentéw naley monitorowa stzenie glukozy we krwi oraz dostosoévdawlke insuliny lub
doustnych lekéw przeciwcukrzycowych w razie potszaly trakcie leczenia tiazydem sk
ujawnit cukrzyca utajona.

Leczenie diuretykami tiazydowymi powoduje zkézenie stzenia cholesterolu i trigliceryddw,
jednak po dawce 12,5 mg zawartej w preparacie Teimhie odnotowanzadnego lub niewielki
wplyw na ich s¢zenie.

U niektorych pacjentéw przyjmagych tiazydy mae wystpi¢ hiperurykemia lub jawna dna
moczanowa.

Zaburzenia elektrolitowe

Tak jak w przypadku wszystkich pacjentow przyjanyich diuretyki, nalgy okresowo oznacza
stezenie elektrolitdw w osoczu.

Tiazydy, w tym hydrochlorotiazyd, mggowodowa zaburzenia rownowagi wodno-elektrolitowej (w
tym hipokaliemg, hiponatremg i zasadowi¢ hipochloremiczg). Objawyswiadczce o zaburzeniach
réwnowagi wodno-elektrolitowej to: sucitobtony sluzowej jamy ustnej, wznimne pragnienie,
astenia, letarg, sené niepokadj, bol lub kurcze rdni, meczliwosé miesni, obnizone cénienie

tetnicze, sigpomocz, tachykardia, zaburzen@adkowo-jelitowe, takie jak nudioi lub wymioty

(patrz punkt 4.8).

- Hipokaliemia

Chocia w przypadku stosowania diuretykow tiazydowychzendogé do hipokaliemii, jednoczesne
stosowanie telmisartanu e zmniejszy hipokaliemé wywotamy przez diuretyki. Ryzyko
hipokaliemii jest wgksze u pacjentdw z marsiaa watroby, pacjentéw z nasilgrdiurez, pacjentow,
ktorzy przyjmujp doustnie nieodpowiednilos¢ elektrolitow lub g leczeni jednoczmie
kortykosteroidami lub hormonem adrenokortykotropowACTH) (patrz punkt 4.5).

- Hiperkaliemia

Z drugiej strony, z powodu antagonistycznego driatéelmisartanu, sktadnika produktu Telmidon,
na receptor angiotensyny Il (ATmoze wystpi¢ hiperkaliemia. Chocianie odnotowano klinicznie
istotnych przypadkow hiperkaliemii podczas stosaavamoduktu Telmidon, czynniki ryzyka
wystapienia hiperkaliemii to: niewydolr$é nerek i (lub) niewydoln& serca oraz cukrzyca. Leki



moczoprdne oszcgdzapce potas, suplementy potasu lub substytuty solhdénej zawieraje potas
nalezy stosowa z duzg ostraznascig podczas leczenia produktem Telmidon (patrz purit 4

- Hiponatremia i zasadowica hipochloremiczna
Nie ma dowodéw na to, aby Telmidon zmniejszat lapabiegat hiponatremii wywotanej
stosowaniem diuretykow. Niedobor chlorkéw na ogét jniewielki i nie wymaga leczenia.

- Hiperkalcemia

Tiazydy mog zmniejszé wydalanie wapnia z moczem, co recspowodowaprzemijagce i
nieznaczne zwkszenie stzenia wapnia w surowicy, przy braku innych, znangahurzé
metabolizmu wapnia. Znaczna hiperkalcemiaenioy¢ objawem utajonej nadczynse przytarczyc.
Tiazydy naley odstaw€ przed przeprowadzeniem badzzynndci przytarczyc.

- Hipomagnezemia
Wykazanoze tiazydy zwgkszap wydalanie magnezu z moczem, cozmaoprowadzi do
hipomagnezemii (patrz punkt 4.5).

Laktoza jednowodna

Produkt zawiera lakt@zZednowodn. Nie naley go stosowau pacjentéw z rzadkdziedziczi
nietolerancj galaktozy lub fruktozy, niedoborem laktazy typypdub zaburzeniami wchtaniania
glukozy-galaktozy.

Ré&znice etniczne

Podobnie jak w przypadku innych antagonistow resr@pangiotensyny I, telmisartan jest wimae
mniej skuteczny w obpaniu cénienia ttniczego u 0sob rasy czarnej, prawdopodobnie z dawo
czgstszego wyspowania matej aktywniai reniny u pacjentow rasy czarnej z nadeniem.

Inne
Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwnadeiniowych, nadmierne obt@nie cénienia
krwi u pacjentow z niedokrwieniem serca lub mozguenspowodowéa zawat serca lub udar.

Informacje ogolne

Reakcje nadwrdiwosci na hydrochlorotiazyd magwvysiapic u pacjentow z alergilub astma
oskrzelowg w wywiadzie lub bez takiego wywiadu, jedieaksy bardziej prawdopodobne u pacjentéw
z dodatnim wywiadem.

Istnieja doniesienia o zaostrzeniu lub aktywacji tocznimirniowatego uktadowego po przgju
diuretykow tiazydowych, w tym hydrochlorotiazydu.

W zwigzku ze stosowaniem tiazydowych lekéw moaczip/ch opisywano przypadki reakcji
nadwraliwosci naswiatto (patrz punkt 4.8). W przypadku wyptenia reakcji nadwrdiwosci
podczas leczenia, zaleca przerwanie podawania hydrochlorotiazyduliJ@onowne rozpoagzie
podawania produktu leczniczego jest konieczne caade ostanianie ciata przeviattem stonecznym
lub sztucznym promieniowaniem UVA.

Ostra krétkowzroczni i jaskra z zamkriym katem przegczania

Hydrochlorotiazyd, bdacy sulfonamidem, ma powodowa reakcg idiosynkrazji, prowadgca do
ostrej przemijajcej krotkowzroczngci i ostrej jaskry z zamkeiym katem przesczania. Objawy to
nagte zmniejszenie ostw widzenia lub bol oczu, ktére zwykle wygpuja w ciggu kilku godzin lub
tygodni od rozpoaxia terapii. Nie leczona ostra jaskra z zaraymn katem przesgczania mae
prowadzé do trwalej utraty wzroku. Leczenie w pierwszejdjabici polega na jak najszybszym
odstawieniu hydrochlorotiazydu. W przypadku, gdy ndaje si wyréwna: cisnienia
wewngtrzgatkowego, naley rozwazy¢ niezwitoczne podgie leczenia chirurgicznego lub
zachowawczego. Do czynnikdw ryzyka rozwoju osi@ekjy z zamknritym katem przesczania mae
naleze¢ uczulenie na sulfonamidy lub penicyin wywiadzie.




4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Lit

Obserwowano przemijgje zwekszenie stzenia litu w surowicy i zwikszenie jego toksyczhoi w
przypadku jednoczesnego stosowania z inhibitoramilertazy angiotensyny. Rzadkie przypadki
obserwowano réwniepodczas stosowania z antagonistami receptoratangimy Il (w tym z
produktem Telmidon). Nie zaleca;$ednoczesnego stosowania litu i produktu Telmi@matrz punkt
4.4). Jéli takie leczenie skojarzone jest konieczne, halontrolowa stzenie litu w surowicy.

Produkty lecznicze zwrane z utratpotasu i hipokaliengi(np. inne diuretyki kaliuretycznérodki
przeczyszczage, kortykosteroidy, ACTH, amfoterycyna, karbend&apsdl sodowa penicyliny G,
kwas salicylowy i jego pochodne)

Jezeli te substancjegsstosowane z produktem zmym zawierajcym hydrochlorotiazyd i
telmisartan, zalecaesimonitorowanie gtzenia potasu w osoczu. Mggne nasilk wptyw
hydrochlorotiazydu na @tenie potasu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Produkty lecznicze, ktére mggpowodowad zwickszenie stzenia potasu lub wywotshiperkaliemé

(np. inhibitory ACE, diuretyki oszerlzagce potas, suplementy potasu, substytuty soli kuagjen
zawierajce potas, cyklosporyna lub inne produkty lecznitakie jak s6l sodowa heparyny)

Jezeli te substancjegsstosowane z produktem zmym zawierajcym hydrochlorotiazyd i

telmisartan, zalecaesmonitorowanie gzenia potasu w osoczu. Jak wynika zwliadczenia w
stosowaniu innych produktéw leczniczych, ktére wydjs na uktad renina-angiotensyna, jednoczesne
stosowanie powsszych produktéw leczniczych ro® prowadzi do zwikszenia sgzenia potasu w
surowicy i w zwizku z tym nie jest zalecane (patrz punkt 4.4).

Produkty lecznicze, na ktére wptywaiaburzenia gtenia potasu w surowicy

Nalezy monitorowd skezenie potasu w surowicy oraz EKG w czasie stosowaraduktu Telmidon

jednoczénie z produktami leczniczymi, na ktorych dzialawigtywaja zmiany s¢zenia potasu w

surowicy (np. glikozydy naparstnicy, leki przeciwiniczne) oraz z nagpujacymi lekami mogcymi

wywotac ,torsades de pointégw tym z niektorymi leki przeciwarytmicznymi), peewaz
hipokaliemia jest czynnikiem predysposcym do wysdpienia ,forsades de pointé&s

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

- leki przeciwarytmiczne klasy Il (np. amiodarontadol, dofetilid, ibutilid);

- niektore leki przeciwpsychotyczne: (np. tiorydazyclaloropromazyna, lewomepromazyna,
trifluperazyna, cyjamemazyna, sulpiryd, sultoprgdhisulpryd, tiapryd, pimozyd, haloperydol,
droperydol);

- inne leki: (np. beprydyl, cyzapryd, difemanil, egrnycyna iv., halofantryna, mizolastyna,
pentamidyna, sparfloksacyna, terfenadyna, winkarr).

Glikozydy naparstnicy
Wywotana tiazydami hipokaliemia lub hipomagnezespezyja wysipieniu zaburzé& rytmu serca
wywotanych przez glikozydy naparstnicy (patrz putld).

Digoksyna
Podczas jednoczesnego stosowania telmisartanoksiigy obserwowano zgkszeniesredniego

maksymalnego stenia digoksyny w osoczu (49%) ésgnia minimalnego (20%). Podczas
rozpoczynania, dostosowywania dawki hkmenia leczenia telmisartanem rigienonitorowa
stezenie digoksyny w celu utrzymania go w zakresiepeudycznym.

Innesrodki przeciwnadgénieniowe
Telmisartan mge nasilé dziatanie hipotensyjne innych lekdw przeciwnadigniowych.

Dane z badania klinicznego wykazatg, podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-édos
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhildit@ACE, antagonistow receptora angiotensyny
Il lub aliskirenu jest zwjzana z wgksz czestascig wystepowania zdarzeniepazadanych, takich jak
niedocknienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czysoioerek (w tym ostra niewydoldédnerek) w



poréwnaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistdadu RAA w monoterapii (patrz punkty
4.3,4.4i5.1).

Produkty lecznicze przeciwcukrzycowe (produkty doas insulina)
Moze by konieczne dostosowanie dawki przeciwcukrzycowyadpktow leczniczych (patrz punkt
4.4).

Metformina
Metformina powinna b§ ostranie stosowana: istnieje ryzyko kwasicy mleczanavepwodu
potencjalnej niewydolrnii nerek wywotanej przez hydrochlorotiazyd.

Kolestyramina i kolestypobfywice)
Wchtanianie hydrochlorotiazydu jest zaburzone woolo&ci zywic jonowymiennych.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne

NLPZ (tj. kwas acetylosalicylowy w dawkach o dzrataprzeciwzapalnym, inhibitory COX-2 i
nieselektywne NLPZ) magzmniejszé dziatanie diuretyczne, natriuretyczne i przeciweigdeniowe
diuretykow tiazydowych i dziatanie przeciwnaggeniowe antagonistow receptora angiotensymy Il.
U niektérych pacjentéw z zaburzpozynndcia nerek (np. pacjenci odwodnieni lub pacjenci w
podesztym wieku z zaburzeniami czy§cionerek) jednoczesne podanie antagonistow rea@eptor
angiotensyny Il irodkéw hamujcych cyklooksygenazmoze powodowaé dalsze zaburzenie
czynnaci nerek, w tym osiyniewydolna¢ nerek, ktora jest zwykle odwracalna. Dlatego hale
zachowa ostraznos¢ podczas takiego leczenia skojarzonego, szczegdlogb w podesziym wieku.
Pacjentow naliy odpowiednio nawodafioraz rozway¢ konieczné¢ monitorowania czynri@i nerek
po rozpoczciu leczenia skojarzonego, azpdej okresowo.

W jednym badaniu jednoczesne podawanie telmisarteamiprylu spowodowato 2,5-krotne
zwiekszenie AUG24 i Cmax ramiprylu i ramiprylatu. Znaczenie kliniczne tdjserwacji jest nieznane.

Aminy presyjne (np. noradrenalina)
Ich dziatanie mge byt ostabione.

Niedepolaryzujce srodki zwiotczagce mesnie szkieletowe (np. tubokuraryna)
Dziatanie niedepolaryzggychsrodkdéw zwiotczajcych misnie szkieletowe mie by nasilone przez
hydrochlorotiazyd.

Produkty lecznicze stosowane w leczeniu dny (npbg@necyd, sulfinpirazon i allopurynol)

Moze by konieczne dostosowanie dawki lekow ekgzapcych wydalanie kwasu moczowego z
moczem, poniewahydrochlorotiazyd mee zwikszye skzenie kwasu moczowego w surowicy. ko
by¢ konieczne zwikszenie dawki probenecydu lub sulfinpirazonu. Jedasne podawanie tiazydu
moze zwigkszy¢ czestas¢ wystepowania reakcji nadwediwosci na allopurynol.

Sole wapnia

Diuretyki tiazydowe mogjzwickszy¢ stzenie wapnia w surowicy w zeaku z jego zmniejszonym
wydalaniem. Jdi konieczne jest stosowanie suplementéw wapniddlibw oszcezdzapcych wam
(np. leczenie witaminD), nalezy monitorowa stezenie wapnia w surowicy i odpowiednio
dostosowéa dawlke wapnia.

Beta-adrenolityki i diazoksyd
Tiazydy mog nasil& dziatanie hiperglikemizgpe beta-adrenolitykow i diazoksydu.

Srodki przeciwcholinergiczne (np. atropina, bipenyfe
Moga zwigkszy biodostpnas¢ diuretykow tiazydowych poprzez ostabienie perygkalelit i
zwolnienie tempa opedianiazotadka.




Amantadyna
Tiazydy mog zwieksza ryzyko wysgpienia objawow niepgdanych wywotywanych przez
amantadya.

Srodki cytotoksyczne (np. cyklofosfamid, metotreksat
Tiazydy mog zmniejszy wydalanie nerkowe cytotoksycznych produktow leczych i nasik ich
hamupce dziatanie na czyn’észpiku.

Mozna oczekiwa, ze ze wzgjdu na farmakologiczne wdaiwosci, nastpujace produkty lecznicze
mog nasil& hipotensyjne dziatanie wszystkich lekéw przeciweigteniowych, w tym telmisartanu:
baklofen, amifostyna.

Ponadto, niedoghienie ortostatyczne me by spotgowane przez alkohol, barbiturany, opioidowe
leki przeciwbdlowe lub leki przeciwdepresyjne.

4.6 Whplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Ciaza
Nie zaleca s stosowania antagonistéw receptora angiotensywypilerwszym trymestrze giy (patrz

punkt 4.4). Stosowanie antagonistow receptora &gsyny Il jest przeciwwskazane w drugim i
trzecim trymestrze gty (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Brak wystarczajcych danych dotyexych stosowania produktu leczniczego Telmidon uétob
w cigzy. Badania na zwiegtach wykazaly szkodliwy wptyw na reproduk&g¢patrz punkt 5.3).

Dane epidemiologiczne dotygz ryzyka dziatania teratogennego w przypadkuzeaia na inhibitory
ACE w pierwszym trymestrze giy nie g rozstrzygajce. Nie mana jednak wyklucz¥y nieznacznego
zwiekszenia ryzyka. Mimae nie ma danych z kontrolowanych badpidemiologicznych
dotyczcych ryzyka zwizanego z antagonistami receptora angiotensynytdlgrup lekdw mog
wigzat sie podobnezagraenia. Jéli kontynuacja leczenia antagoniseceptora angiotensyny Il nie
jest konieczna, u pacjentek plasmjch cihze nalezy zastosowaleki przeciwnaddénieniowe, ktére
maja ustalony profil bezpiecastwa stosowania w €iy.

Po stwierdzeniu giy leczenie antagonistami receptora angiotensyngliy natychmiast przerwa

i w razie potrzeby rozpogz inne leczenie.

Narazenie na dziatanie antagonistow receptora angiotgniyv drugim i trzecim trymestrze giy
powoduje toksyczne dziatanie na ludzki ptod (pogemnse czynngci nerek, matowodzie, ogdienie
kostnienia czaszki) i noworodka (niewydaddmerek, niedodnienie, hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3).
Jeli do naraenia na dziatanie lantagonistow receptora angigten doszto od drugiego trymestru
cigzy, zaleca si badanie ultrasonograficzne nerek i czaszki.

Noworodki, ktorych matki przyjmowaty antagonistégceptora angiotensyny Il najescisle
obserwowa z powodu ryzyka wyspienia niedoginienia (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Istnieja ograniczone dawviadczenia dotycee stosowania hydrochlorotiazydu podczasgygi
zwlaszcza w pierwszym trymestrze. Badania na zetiech g niewystarczajce. Hydrochlorotiazyd
przenika przez fgysko. Na podstawie farmakologicznego mechanizmatalzia hydrochlorotiazydu,
jego stosowanie w drugim i trzecim trymestrzgzgimaze zmniejsza perfuzg ptodowo-tazyskowa,

a take mae powodowa dziatania niepzdane u ptodu i noworodka, takie jaditaczka, zaburzenia
réwnowagi elektrolitowej i matoptytkowds.

Nie nalery stosowa hydrochlorotiazydu w leczeniu olgkdw cigzowych, naddinienia ttniczego w
cigzy oraz stanu przedrzucawkowego, ze wdglna ryzyko zmniejszenia @bpsci osocza i perfuzji
tozyska, bez korzystnego wptywu na przebieg choroby.

Hydrochlorotiazydu nie nabky stosowd w leczeniu pierwotnego nadnienia ttniczego u kobiet w
cigzy, z wyjatkiem rzadkich sytuacji, w ktorych nie m@by¢ zastosowane inne leczenie.



Karmienie piersj

Z powodu braku informacji dotygeych stosowania produktu leczniczego Telmidon pasicz
karmienia piersi, nie zaleca gijego stosowania w tym okresie. Zalegastbsowanie innego leczenia,
o lepiej ustalonym profilu bezpieazs#wa podczas karmienia pieysszczegolnie podczas karmienia
noworodka lub wczamiaka.

Hydrochlorotiazyd przenika w niewielkich oiach do mleka kobiet kargaych piersi . Duze dawki
tiazyddw wywotujce silry diurez mogg hamowd laktacg. Nie zaleca sistosowania produktu
leczniczego Telmidon podczas karmienia pierdsli produkt Telmidon jest stosowany w okresie
karmienia piersi, nalezy przyjmowa mazliwie najmniejsz dawlke.

Ptodna¢
W badaniach przedklinicznych nie obserwowano wphyglmisartanu i hydrochlorotiazydu na
ptodna¢ u samcdw i samic.

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Telmidom nae wplywa na zdolné¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania
\TVaSrZz);/r;).adku przyjmowania leku Telmidon sporadyezmiog wyskpi¢ zawroty gltowy i sennig.
4.8 Dziatania niepdadane

Podsumowanie profilu bezpiedetwa

Najczsciej zgtaszanym dziataniem niefaolanym g zawroty gtowy. Rzadko ni@ wystpi¢ ciezki
obrzk naczynioruchowy=1/10000 do <1/1000).

Calkowita czstas¢ wystpowania dziala niepazagdanych zwazanych ze stosowaniem produktu
leczniczego Telmidon byta porownywalna zstzsciag zgtaszan dla samego telmisartanu

w randomizowanych kontrolowanych badaniach z udmiat471 pacjentéw losowo przydzielonych
do grupy otrzymujcej telmisartan z hydrochlorotiazydem (835) lub ¢atmisartan (636).

Catkowita czstai¢ i rodzaj dziaté niepaadanych zwazanych ze stosowaniem produktuzinego
zawierajcego 80 mg telmisartanu i 25 mg hydrochlorotiazlpgy poréwnywalne z obserwowanymi
dla produktu zteonego zawieragego 80 mg telmisartanu i 12,5 mg hydrochlorotiazyd

Nie ustalono zalenosci dziatax niepazadanych od dawki, ani nie wykazano zuku z pitci, wiekiem
lub rag pacjentéw.

Tabelaryczne zestawienie dzidlaiepazadanych

Ponizej przedstawiono, zgodnie z klasyfikacikladowo-nargdows, dziatania niepmdane zgtaszane
we wszystkich badaniach klinicznych, westijace czsciej (p< 0,05) podczas stosowania telmisartanu
w skojarzeniu z hydrochlorotiazydenznv grupie placebo. Dziatania niefalane obserwowane dla
kazdego ze sktadnikdw podawanych oddzielnie, ale ktdrnjie obserwowano w badaniach
klinicznych, mog wystypi¢ podczas leczenia produktem leczniczym Telmidon.

Dziatania niepgadane zostaty pogrupowane wedtugstzsci wystepowania, zgodnie z napujaca
konwencj: bardzo cesto £1/10); czsto £1/100 do <1/10); niezbyt egto ¢1/1000 do <1/100);
rzadko £1/10000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10000)st&¢ nieznana (eBtasé nie mae by
okreslona na podstawie deginych danych).

W obrebie kazdej grupy o okrélonej czstaosci wystepowania, dziatania nieggdane przedstawiong s
zgodnie ze zmniejszgjym st nasileniem.

Zakaenia i zaraenia pasgytnicze
Rzadko: zapalenie oskrzeli, zapalenie gardta, eapakatok



Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko: zaostrzenie lub aktywacja tocznia rumieatego uktadowedo

Zaburzenia metabolizmu i ¢gwiania
Niezbyt czsto: hipokaliemia
Rzadko: hiperurykemia, hiponatremia

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czsto: kk
Rzadko: depresja

Zaburzenia uktad nerwowego
Czesto: zawroty gtowy pochodzenidgrodkowego
Niezbyt czsto: omdlenia, parestezja
Rzadko: bezsenié, zaburzenia snu

Zaburzenia oka
Rzadko: zaburzenia widzenia, niewjma widzenie

Zaburzenia ucha i bdinika
Niezbyt czsto: zawroty glowy pochodzeniacbhikowego

Zaburzenia serca
Niezbyt czsto: tachykardia, zaburzenia rytmu serca

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czsto: niedodinienie, niedognienie ortostatyczne

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiovwéepdpiersia
Niezbyt czsto: duszn&t
Rzadko: niewydoln& oddechowa (w tym zapalenie ptuc i ofeptuc)

Zaburzeniaotadka i jelit
Niezbyt czssto: biegunka, suckeé btony sluzowej jamy ustnej, wzde
Rzadko: bdl brzucha, zaparcie, niestragénavymioty, zapalenie bton§luzowejzotagdka

Zaburzenia wtroby i drogzotciowych
Rzadko: zaburzenia czynsw watroby/zaburzenia wtroby?

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Rzadko: obrgk naczynioruchowy (réwniezakaiczony zgonem), rumie $wiagd, wysypka,
wzmazona potliwag¢, pokrzywka

Zaburzenia mgisniowo-szkieletowe, tkankgtznej i kaci
Niezbyt czsto: bdl plecéw, kurcze rgini, bl migsni
Rzadko: bdl stawow, skurcze ¢hii, bél kaiczyn

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Niezbyt czsto: zaburzenia erekgcji

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Niezbyt czsto: bdl w klatce piersiowej
Rzadko: objawy grypopodobne, bél

Badania diagnostyczne
Niezbyt czsto: zwikszenie stzenia kwasu moczowego we krwi
Rzadko: zwgkszenie stzenia kreatyniny we krwi, zwkszenie aktywngri fosfokinazy



kreatynowej we krwi, zwgkszenie aktywnsci enzymow vgtrobowych

1 Na podstawie daviadczeé po wprowadzeniu do obrotu
2. Bardziej szczegoétowe informacje znajglaje w podpunkcie Opis wybranych dziataniepagdanych”

Dodatkowe informacje na temat poszczegélnych sikédn

Dziatania niepgadane zgtaszane wcaeej dla jednego ze skladnikow mphy¢ potencjalnymi
dziataniami niepgadanymi produktu leczniczego Telmidon, nawéti jeie byty obserwowane
w badaniach klinicznych z zastosowaniem tego priaduk

Telmisartan
Dziatania niepgadane wystpowaty z podob# czstascia u pacjentdéw otrzymggych placebo
i telmisartan.

W badaniach kontrolowanych placebo catkowitegst&¢ wystepowania dziata niepazadanych
zwigzanych ze stosowaniem telmisartanu (41,4%) bylalpoa do obserwowanej w grupie placebo
(43,9%). Dziatania niepgdane wymienione po#j zostaly zebrane ze wszystkich ba&hnicznych
u pacjentow leczonych telmisartanem z powodu sadeia oraz u pacjentéw w wieku 50 lat lub
starszych z diym ryzykiem zdarzé sercowo-naczyniowych.

Zakaenia i zaraenia pasgytnicze
Niezbyt czsto: zakaenia gérnych drog oddechowych, zadmia drog moczowych, w tym
zapalenie gcherza
Rzadko: posocznica, w tym zalazona zgonef

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Niezbyt czsto: niedokrwisté¢
Rzadko: eozynofilia, matoptytkovsé

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko: nadwrdiwos¢, reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia metabolizmu i ¢gwiania
Niezbyt czsto: hiperkaliemia
Rzadko: hipoglikemia (u pacjentéw z cukrzyc

Zaburzenia serca
Niezbyt czsto: bradykardia

Zaburzenia uktad nerwowego
Rzadko: sennig

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiovwéepdpiersia
Niezbyt czsto: kaszel
Bardzo rzadko$rédmigzszowa choroba ptdc

Zaburzeniaotadka i jelit
Rzadko: zaburzentzotagdkowe

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Rzadko: wyprysk, wysypka polekowa, wykwity skorreepodiau toksycznym

Zaburzenia misniowo-szkieletowe, tkankgtznej i kaci
Rzadko: zwyrodnienie stawdw, biiegien

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych



Niezbyt czsto: zaburzenia czynsad nerek (w tym ostra niewydold® nerek)

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Niezbyt czsto: ostabienie

Badania diagnostyczne
Rzadko: zmniejszenie¢gienia hemoglobiny

3 Bardziej szczegdbtowe informacje znajglsjc w podpunkcie Opis wybranych dziata
niepazadanych”

Hydrochlorotiazyd
Hydrochlorotiazyd mge powodowa lub nasila hipowolemg, ktéra mae prowadzi do zaburzé
elektrolitowych (patrz punkt 4.4).

Dziatania niepgadane o nieznanej ¢gtaici wyskpowania, zgtaszane podczas stosowania samego
hydrochlorotiazydu to:

Zakaenia i zaraenia pasgytnicze
Czestdé¢ nieznana: zapalengiinianek

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Rzadko: matoptytkows® (czasami z towarzygeym rumieniem)
Czstas¢ nieznana: niedokrwisgé aplastyczna, niedokrwist® hemolityczna, niewydolrio
szpiku kostnego, leukopenia, neutropenia, agragtdaa, matoptytkowét

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Czstaé¢ nieznana: reakcje anafilaktyczne, nadiiveosé

Zaburzenia endokrynologiczne
Czstaé¢ nieznana: niedostateczna kontrola cukrzycy

Zaburzenia metabolizmu i égwiania
Czsto: hipomagnezemia
Rzadko: hiperkalcemia
Bardzo rzadko: alkaloza hipokaliemiczna
Czestas¢ nieznana: jadtowsit, zmniejszenie apetytu, zaburzenia réwnowagi editdwej,
hipercholesterolemia, hiperglikemia, hipowolemia

Zaburzenia psychiczne
Czstaé¢ nieznana: niepokoj

Zaburzenia uktad nerwowego
Rzadko: bol glowy
Czstaé¢ nieznana: uczucie ,pustki” w gtowie

Zaburzenia oka
Czstas¢ nieznana: widzenie nabtto, ostra krotkowzroczrio, ostra jaskra zamykgjego s¢
kata

Zaburzenia naczyniowe
Czstas¢ nieznana: martwicze zapalenie naczy

Zaburzeniaotadka i jelit
Czsto: nudnéci
Czestaé¢ nieznana: zapalenie trzustki, zaburzemiadkowe



Zaburzenia wtroby i drogzétciowych
Czestas¢ nieznanazottaczka mazszowa zéttaczka cholestatyczna

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Czestas¢ nieznana: zespot o typie tocznia, reakcje nagliwasci naswiatto, zapalenie
naczyh skory, toksyczne martwicze oddzielanie isaskorka, rumiewielopostaciowy

Zaburzenia misniowo-szkieletowe, tkankgtznej i kaci
Czestdé¢ nieznana: ostabienie

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czstas¢ nieznanasrodmigzszowe zapalenie nerek, zaburzenia czyainmerek, cukromocz
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czstaé¢ nieznana: gaczka

Badania diagnostyczne
Czestas¢ nieznana: zwikszenie sgzenia triglicerydow

Opis wybranych dziataniepazadanych

Zaburzenia czynriai watroby/ zaburzenia wtroby

Wigksza¢ przypadkow zaburzeczynndci watroby/ zaburzé watroby zgtoszonych w okresie po
wprowadzeniu produktu do obrotu wysita u pacjentéw z Japonii. U Jamzykow istnieje
wieksze prawdopodobistwo wysgpienia tych dzial& niepazagdanych.

Posocznica

W badaniu PROFESS u pacjentow przyjgeych telmisartan zaobserwowano ¢ksz
CZgstas¢ wystepowania posocznicy w poréwnaniu do grupy placebawisko to mae by
przypadkowe lub zwgzane z mechanizmem, ktory nie zostat jeszcze poz(@atrz punkt
5.1).

Srédmigzszowa choroba ptuc
Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano przypgadkimiazszowej choroby ptuc mage zwazek
czasowy z przyjmowaniem telmisartanu. Zeék przyczynowo-skutkowy nie zostat jednak ustalony

Zgtaszanie podejrzewanych dzigdlaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnistiest zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazgdanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzlee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niegadane za poednictwem

Departamentu Monitorowania Niepmlanych Dziata Produktow Leczniczych

Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Mexdyech i Produktéw Biobdjczych
Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

e-mail:ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepgadane mana zgtaszaréwniez do podmiotu odpowiedzialnego.
4.9 Przedawkowanie

Istniejg ograniczone dane dotyge przedawkowania telmisartanu u ludzi. Nie ustalanjakim
stopniu hydrochlorotiazyd jest usuwany przez heilomi

Objawy
Najwazniejsze objawy przedawkowania telmisartanu to reédeenie ttnicze i tachykardia,;
zgtaszano roéwniebradykardg, zawroty gtowy, wymioty, zwikszenie stzenia kreatyniny w surowicy



i ostrg niewydolndg¢ nerek. Przedawkowanie hydrochlorotiazydu jestzaie z utratelektrolitdw
(hipokaliemia, hipochloremia) i hipowolegnivskutek nadmiernej diurezy. Nagstsze objawy
przedawkowania to nudéa i senné¢. Hipokaliemia mae powodowa kurcze mgsni i (lub) nasil&
zaburzenia rytmu serca zane z jednoczesnym stosowaniem glikozydéw napeydtrb niektorych
lekéw przeciwarytmicznych.

Leczenie

Telmisartan nie jest usuwany przez hemodialNalezy scisle monitorowa stan pacjenta oraz
stosowa leczenie objawowe i podtrzymagie. Posipowanie zalgy od czasu, jaki uptyl od przygcia
leku i nasilenia objawow. Sugerowane gpstvanie obejmuje wywotanie wymiotow i (lub) ptukani
zotadka. W leczeniu przedawkowania pomocnyzmby wegiel aktywny. Naley czesto kontrolowa
stezenie elektrolitow i kreatyniny w surowicy. diewystapi niedocénienie, pacjenta natg utozy¢é w
pozycji lezacej na plecach oraz szybko péddektrolity i ptyny.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: preparatyahe zawierajce antagonistow receptoréw angiotensyny |l
i diuretyki,
kod ATC: C09 DAO7.

Telmidon jest produktem zkonym zawiergcym antagonigtreceptora angiotensyny Il, telmisartan i
diuretyk tiazydowy, hydrochlorotiazyd. Skojarzetyeh substancji powoduje addytywne dziatanie
przeciwnaddinieniowe, powodujce zmniejszenie émienia krwi w wigkszym stopniu ri kazdy
sktadnik osobno.

Telmidon stosowany raz na doWwywotuje skuteczne i utrzymage sé zmniejszenie énienia krwi

we wszystkich dawkach terapeutycznych.

Mechanizm dziatania

Telmisartan jest czynnym po podaniu doustnym, wylziggm antagonigtreceptora podtypu 1 dla
angiotensyny Il (AT). Dzigki bardzo deemu powinowactwu telmisartan wypiera angiotegdyz
miejsc whzania z receptorem podtypu Aktory jest odpowiedzialny za znane mechanizmgidnia
angiotensyny Il. Telmisartan nie wykazuje nawesciowych dziata agonistycznych w stosunku do
receptora AT. Telmisartan selektywnigdzy st z receptorem AT Wigzanie jest diugotrwate.
Telmisartan nie wykazuje powinowactwa do innycheptoréw, w tym do receptora Abraz innych
stabiej poznanych receptoréw AT. Funkcja tych rémepv nie jest poznana, tak samo jak nieznany
jest skutek ich nadmiernej stymulacji angiotenshnktorej sezenie zweksza s¢ pod wptywem
telmisartanu. Telmisartan zmniejszezsnie aldosteronu w osoczu. Telmisartan nie hamuje
aktywnaci reninowej osocza oraz hie blokuje kanatow jonolvyTelmisartan nie hamuje enzymu
konwertupcego angiotensyn(kininazy Il), enzymu odpowiedzialnego takza rozktad bradykininy.
Tak wigc nie naley sic spodziewé nasilenia dziataniepazadanych zwazanych z dziataniem
bradykininy.

U zdrowych ochotnikow dawka 80 mg prawie catkowitémuje wzrost énienia ttniczego
wywotany angiotensynll. To hamujce dziatanie utrzymujegiv ciggu 24 godzin i jest wgk
mierzalne w okresie do 48 godzin.

Hydrochlorotiazyd jest diuretykiem tiazydowym. Mectizm dziatania przeciwnadaieniowego
tiazydow nie zostat do Kea poznany. Tiazydy wptyw@na wchtanianie zwrotne elektrolitéw w
kanalikach nerkowych, bezfrednio zwekszapc wydalanie sodu i chlorku w przybéiniu w
podobnych iléciach. Dziatanie diuretyczne hydrochlorotiazydu pawje zmniejszenie ofipsci
osocza, zwikszenie aktywn€xi reniny w osoczu, zwkszenie wydzielania aldosteronu, co prowadzi
do zwikszenia utraty potasu i wodoreglandéw z moczem oraz zmniejszenigzehia potasu w
surowicy. Przyjmuje gi ze jednoczesne podawanie telmisartanu powodujezepimokad uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron, zatrzymanie upratgsu zwizanej z dziataniem diuretykow. W



przypadku stosowania hydrochlorotiazydu, diurezpoazyna si po 2 godzinach, maksymalne
dziatanie zostaje aginiete po okoto 4 godzinach i utrzymuje §irzez 6-12 godzin.
Bezpieczéstwo i skuteczng kliniczna

Leczenie nadénienia

Po podaniu pierwszej dawki telmisartanu dziatamegiwnadcinieniowe staje giwidoczne
stopniowo w cigu 3 godzin. Maksymalne olzainie cénienia krwi jest ogsigane zwykle po uptywie 4
do 8 tygodni od rozpoezia leczenia i utrzymuje sprzez caty okres leczenia.

Ambulatoryjne pomiary énienia dowiodtyze dziatanie przeciwnadgiieniowe utrzymuje gina
stalym poziomie w okresie 24 godzin od pezy@ produktu leczniczego, obejmajrowniez okres
ostatnich 4 godzin przed przgjem nasipnej dawki telmisartanu. Jest to potwierdzone poania
wykonanymi podczas najekszego stzenia leku i sjzenia tu przed podaniem kolejnej dawki (w
badaniach kontrolowanych placebo stosunek dziatavsarwowanego podczas najkszego sfzenia
do dziatania obserwowanego podczas najmniejszegersa wynosit stale powygj 80%, zardwno po
podaniu dawki 40 mg jak i 80 mg).

Telmisartan podany pacjentom z ngdaniem ¢tniczym obnka zaréwno @nienie skurczowe jak

i rozkurczowe, nie wplywag na czstas¢ akcji serca. Skuteczgddziatania przeciwnadaiieniowego
telmisartanu jest poréwnywalna do dziatania lekdmepiwnaddinieniowych z innych grup (co
wykazano w klinicznych badaniach poréwnawczych isdmanu z amlodypiy atenololem,
enalaprylem, hydrochlorotiazydem i lizynoprylem).

W podwajnie z&lepionym, kontrolowanym badaniu klinicznym (n=684cjentéw ocenianych pod
wzgledem skutecznii), z udziatem pacjentow nie reageych na leczenie produktem zémym o
mocy 80 mg+12,5 mg, obserwowano gkgzone dziatanie obiajgce ckénienie krwi dawki 80 mg +
25 mg, wynoszce 2,7/1,6 mm Hg (SBP/DBP), w poréwnaniu do konagjueczenia dawk80 mg +
12,5 mg (rénica skorygowanychkrednich zmian w stosunku do waitopocztkowej). W
kontynuacji badania z zastosowaniem dawki 80 mgwgscknienie krwi ulegato dalszemu
obnizeniu, prowadzc do catkowitego zmniejszenia o 11,5/9,9 mmHg (SHH).

W analizie zbiorczej dwdch podobnych 8-tygodniowypduwojnie zélepionych bada klinicznych
kontrolowanych placebo, w ktérych porownywano websa+hydrochlorotiazyd w dawce 160 mg+25
mg (n=2121 pacjentow ocenianych pod wdegim skuteczniwi), wykazano znacznie gyksze

dziatanie obniajace cknienie krwi, wynoszce 2,2/1,2 mm Hg (SBP/DBP) skojarzenia telmisarianu
hydrochlorotiazydu w dawce 80 mg+25 mg#rita skorygowanychrednich zmian w stosunku do
wartasci pocatkowej).

W przypadku nagtego przerwania leczenia telmisartaoinienie ttnicze powraca do waroi
sprzed rozpoezia leczenia stopniowo, wagju kilku dni, bez zjawiska odbicia (tzw.epound
hypertensiot). W badaniach klinicznych bezfgednio poréwnujcych dwie metody leczenia
przeciwnaddinieniowego, cgstas¢ wystpowania suchego kaszlu u pacjentéw otrzyoygh
telmisartan byta znacznie mniejsza nipacjentéw otrzymggych inhibitory enzymu konwertagego
angiotensya.

Zapobieganie chorobom uktadu sercowo-naczyniowego

W badaniu klinicznym ONTARGETJNgoing Telmisartan Alone and in Combination witm#oril
Global Endpoint Trig) porownywano wptyw telmisartanu, ramiprylu oradrjeczesnego podawania
telmisartanu i ramiprylu na egtas¢ wystpowania zdarzesercowo-naczyniowych u 25620
pacjentow w wieku 55 lat lub starszych, z chgraliencows, udarem moézgu, przemiggym napadem
niedokrwiennym (TIA), chorabtetnic obwodowych lub cukrzyctypu 2 z udokumentowanym
uszkodzeniem nagddw docelowych (np. retinopatiprzerostem lewej komory serca, makro- i
mikroalbuminurg) w wywiadzie, co stanowi populgopbarczon ryzykiem wystpienia zdarzé
sercowo-naczyniowych.

Pacjentow losowo przydzielono do jednej z trzecttepaijagcych grup: grupy otrzymagej telmisartan
w dawce 80 mg (n=8542), grupy otrzyrpgj ramipryl w dawce 10 mg (n=8576) lub grupy



otrzymupcej jednoczénie telmisartan w dawce 80 mg i ramipryl w dawcarig(n=8502)
i obserwowano przegednio 4,5 roku.

Wykazano podobne dziatanie telmisartanu i ramipwylzakresie zmniejszeniagstcci

wystepowania pierwszokzglowego ztigonego punktu kdcowego (zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawat raénia sercowego nie zakozony zgonem , udar mézgu nie zagpony

zgonem lub hospitalizacja z powodu zastoinowej gegnasci serca). Pierwszogdowy punkt
koncowy wystpowat z podobas czgstascia w grupach przyjmuacych telmisartan (16,7%) i ramipryl
(16,5%). Wspotczynnik ryzyka dla telmisartanu wobemiprylu wynosit 1,01 (97,5% CI 0,93 — 1,10,
p (hon-inferiority) = 0,0019 z marginesem wynagsygm 1,13). Odsetek zgondéw z dowolnej przyczyny
u pacjentéw przyjmugcych telmisartan i ramipryl wynosit odpowiednio 8% i 11,8%.

Wykazano poréwnywalskutecznéé telmisartanu i ramiprylu w zakresie druggdawego punktu
koncowego (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zamednia sercowego nie zokozony
zgonem i udar mézgu nie zalazony zgonem [0,99 (97,5% CI 0,90 — 1,08)npn-inferiority) =
0,0004], stanowgcego pierwszordowy punkt kacowy w badaniu klinicznym HOPH fe Heart
Outcomes Prevention Evaluation Stydy ktorym porownywano dziatanie ramiprylu i place

W badaniu klinicznym TRANSCEND, pacjentow z nietalech inhibitorow ACE, ktorzy spetniali
pozostate kryteria wtzenia do badania jak w badaniu ONTARGET, losowyqrielono do grupy
przyjmujgcej telmisartan w dawce 80 mg (n=2954) lub pladglz2972), podawane jako uzupelnienie
standardowo przyjmowanego leczerfieedni okres obserwacji wyniost 4 lata i 8 miesi. Nie
stwierdzono statystycznie istotnegnicy czstasci wystepowania pierwszorzlowego ztaonego
punktu kaxcowego (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zamiednia sercowego nie
zakaczony zgonem, udar mézgu nie zakpony zgonem lub hospitalizacja z powodu zastoifjowe
niewydolngci serca) [15,7% w grupie przyjnugej telmisartan i 17,0% w grupie otrzyracgj
placebo, ze wspdéiczynnikiem ryzyka wyngsym 0,92 (95% ClI; 0,81-1,05; p=0,22]. W odniesieniu
do drugorzdowego ztaonego punktu kicowego (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat
serca nie zakazony zgonem oraz udar mézgu nie Zakawny zgonem) wykazano kokzy zwigzane
ze stosowaniem telmisartanu w poréwnaniu do plage@d (95% ClI; 0,76-1,00, p=0,048)]. Nie
wykazano ranic miedzy badanymi grupami w zakresimiertelngci z przyczyn sercowo-
naczyniowych (wspotczynnik ryzyka 1,03; 95% Cl G;824).

U pacjentéw przyjmujcych telmisartan rzadziej zgtaszano wpstwanie kaszlu oraz ollzu
naczynioruchowego aiu pacjentéw otrzymggych ramipryl, natomiast ¢gciej zgtaszano
wystepowanie niedognienia.

Jednoczesne podawanie telmisartanu i ramiprylpragniosto dodatkowych korzgi w

poréwnaniu ze stosowaniem ramiprylu lub telmisartarmonoterapii. W przypadku jednoczesnego
stosowania telmisartanu i ramiprylu odsetek zgomgwzyczyn sercowo-naczyniowych oraz zgonéw
z dowolnej przyczyny byt wkszy. Ponadto, w grupie jednoéne stosujcej telmisartan i ramipryl
znacznie cgciej wysepowata hiperkaliemia, niewydolddnerek, niedognienie oraz omdlenia.
Dlatego nie zalecagjednoczesnego stosowania telmisartanu i ramipmie] populacji pacjentow.

W badaniu PROFESS (Prevention Regimen For Effdgtawniding Second Strokes) z udziatem
pacjentow w wieku 50 lat i starszych, ktérzy os@przebyli udar, odnotowano zgkiszory czestasé
wystepowania posocznicy w odniesieniu do telmisartamowdwnaniu do placebo, 0,70% vs. 0,49%
[ryzyko wzgkdne 1,43 (95% przedziat ufém 1,00-2,06)]; czstas¢ wysiepowania posocznicy
zakaiczonej zgonem byta zelkszona u pacjentéw przyjmygych telmisartan (0,33%) w poréwnaniu
do pacjentow przyjmygpych placebo (0,16%) [ryzyko wzgine 2,07 (95% przedziat ufém 1,14-
3,76)]. Zaobserwowane zgkiszenie cgstaici wystpowania posocznicy zaZzane ze stosowaniem
telmisartanu mze by albo przypadkowe, albo spowodowane aktualnie miegm mechanizmem.

W dwdch duaych, randomizowanych, kontrolowanych badaniachiédimych ONTARGET (ang.
ONgoing Telmistartan Alone and in combination wRamipril Global Endpoint Trial) i VA
NEPHRON-D (ang. The Veterans Affairs Nefropathyiabetes) oceniano jednoczesne zastosowanie
inhibitora ACE z antagonigtreceptora angiotensyny |I.



Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatenjqraéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego lub chorobami nadzm6zgowych w wywiadzie, lub z cukrzytypu 2 z
towarzyszcymi, udowodnionymi uszkodzeniami nagpw docelowych.

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informpajirz powyej ,Zapobieganie chorobom uktadu
sercowo-naczyniowego”.

Badanie VA NEPHRON-D byto przeprowadzone z udziapamjentéw z cukrzyctypu 2 oraz z
nefropaty cukrzycov.

Badania te wykazaly brak istotnego korzystnego wpiya parametry nerkowe i (lub) wyniki w
zakresie chorobowai orazémiertelnGci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwiekszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzeniaeké (lub) niedodinienia, w poréwnaniu z
monoterapj. Ze wzgbdu na podobigstwa w zakresie wigiwosci farmakodynamicznych tych lekow,
przytoczone wyniki rowniemaj znaczenie w przypadku innych inhibitorow ACE osatagonistow
receptora angiotensyny Il.

Dlatego te u pacjentow z nefropatcukrzycow nie naley jednoczénie stosowa inhibitorow ACE
oraz antagonistéw receptora angiotensyny II.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 &betes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) byto zaprojektowane w celu ztiadeorzyci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagpmnéceptora angiotensyny Il u pacjentow z
cukrzya typu 2 i przewlekd choroly nerek oraz (lub) z chorglukladu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwczee przerwane z powodu zykiszonego ryzyka dziadeniepazadanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mézgu wpstvaty czsciej w grupie otrzymujcej aliskiren w
odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzysgoaj aliskiren odnotowano réwriezestsze
wystepowanie zdarzeniepazadanych, w tym eizkich zdarzé niepazadanych (hiperkaliemia,
niedocknienie i niewydolné¢ nerek) wzgtdem grupy placebo.

Badania epidemiologiczne nad dtugotrwatym stosoamrtiydrochlorotiazydu wykazatye
zmniejsza on ryzykémiertelngci i zachorowalnéci z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Wplyw produktu ztaonego zawiergiego telmisartan i hydrochlorotiazyd §raiertelnG¢ i
zachorowalné¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych nie jest dotychqaaznany.

Dzieci i mtodzie

Europejska Agencja Lekow zrezygnowata z olyakii przedktadania wynikéw batlgtosowania
telmisartanu z hydrochlorothiazydem we wszystkiodgrupach populacji pediatrycznej w
nadcgnieniu ttniczym (patrz punkt 4.2, stosowanie u dzieci i dziezy)

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Jednoczesne podawanie hydrochlorotiazydu i teltaisarzdaje sginie wptywa u zdrowych
ochotnikéw na farmakokinetgkzadnej z substancji.

Wchianianie

Telmisartan: Po podaniu doustnym maksymalagesie wysgpuje po 0,5 do 1,5 godziny. Catkowita
biodostpnai¢ telmisartanu w dawkach 40 mg i 160 mg wynositacwadpdnio 42% i 58%. Pokarm
nieznacznie zmniejsza biodgghas¢ telmisartanu, pole pod krzywealeznosci skzenia w osoczu od
czasu (AUC) zmniejszaeso okoto 6% po podaniu tabletki 40 mg i o okoto 1p&odawce 160 mg. Po
trzech godzinach od podanisgzgnie telmisartanu w 0soczu gga podobg wartas¢, niezalenie od
tego czy telmisartan byt prayy na czczo czy po positku. Niewielkie zmniejszemiga pod krzyw
(AUC) nie powinno powodowiazmniejszenia skuteczém terapeutycznej.. Podczas wielokrotnego
podawania telmisartan nie kumuluje ghacaco w osoczu.

Hydrochlorotiazyd: Po doustnym podaniu produktundidbn, maksymalne gtenie
hydrochlorotiazydu zostaje aginicte po 1 do 3 godzinach. Na podstawie skumulowamggialania
nerkowego hydrochlorotiazydu, jego catkowita biddpsas¢ wynosi okoto 60%.



Dystrybucja

Telmisartan silnie wize sk z biatkami osocza (> 99,5%), gtéwnie z albugniz kwasng glikoproteiry
alfa-1. Pozorna objos¢ dystrybucji telmisartanu wynosi okoto 500 litrowskazujc na dodatkowe
przenikanie do tkanek.

Hydrochlorotiazyd wize sk z biatkami osocza w 68%, a jego pozornats§ dystrybuciji wynosi
0,83 - 1,14 I/kg.

Metabolizm

Telmisartan: Telmisartan jest metabolizowany psggzganie do farmakologicznie nieczynnego
acyloglukuronidu. Glukuronid zwkku macierzystego jest jedynym metabolitem znateziou ludzi.
Po podaniu pojedynczej dawki znakowané&igbtelmisartanu glukuronid stanowit okoto 11%
mierzonej radioaktywri@i w osoczu. W metabolizmie telmisartanu nie biardeiatu cytochrom
P450.

Hydrochlorotiazyd: Hydrochlorotiazyd nie jest matbowany w organizmie ludzkim.

Eliminacja

Telmisartan: Po podaniu gginym lub doustnym telmisartanu znakowanegglem“C wicksza
cze$¢ podanej dawki (> 97%) zostata usgtaiz katem drogwydalaniazétciowego. Jedynie
niewielkie ilosci zostaty wykryte w moczu.

Catkowity klirens osoczowy telmisartanu po podasustnym jest vgkszy niz 1500 ml/min.
Koncowy okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi 6 §odzin.

Hydrochlorotiazyd jest prawie catkowicie wydalaagd niezmieniona substancja w moczu. Okoto
60% dawki doustnej jest eliminowane vggu 48 godzin od przggia. Klirens nerkowy wynosi okoto
250-300 ml/min. Kacowy okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi d6 15 godzin.

Liniowos¢/ nieliniowaosé

Farmakokinetyka doustnie podanego telmisartanunjeiniowa w zakresie dawek od 20 mg do 160
mg, ze zwgkszeniem szenia w osoczu (Cmax i AUC) gliszym n proporcjonalne do zwkszenia
dawki.

Hydrochlorotiazyd wykazuje farmakokinetykniowa.
Pacjenci w podesziym wieku

Farmakokinetyka telmisartanu nieznd sic w populacji oséb w podesztym wieku i oséb w wieku
ponizej 65 lat.

Ptec

Stezenia telmisartanu w osoczg 8a 0goét 2-3 razy wksze u kobiet i u nezczyzn. Jednate w
badaniach klinicznych nie wykazano istotnie wzoreej reakcji na produkt leczniczy lub zkszonej
czestasci wystepowania niedoénienia ortostatycznego u kobiet. Nie maaevpotrzeby modyfikacii
dawkowania. Zanotowano tendefidp wickszego stzenia hydrochlorotiazydu w osoczu u kobiet ni
u mezczyzn. Nie uwaa sk jej za istotg klinicznie.

Pacjenci z zaburzeniami czyriitonerek

Wydalanie nerkowe nie wptywa na klirens telmisantada podstawie niewielkiego éleiadczenia z
pacjentami z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniamyinngci nerek (klirens kreatyniny 30-60
ml/min, srednio okoto 50 ml/min) nie ma potrzeby dostosowatawki u pacjentow ze zmniejszon
czynnacia nerek. Telmisartanu nie raga usug¢ z krwi za pomog hemodializy. U pacjentéw z
zaburzog czynndcia nerek, szybké& eliminacji hydrochlorotiazydu jest zmniejszona.tygowym
badaniu, u pacjentéw zeednim klirensem kreatyniny wynagz/m 90 ml/min, okres poitrwania w
fazie eliminacji hydrochlorotiazydu byt wydtany. U pacjentow bez czynéw nerek, okres
pottrwania w fazie eliminaciji wynosi 34 godziny.

Pacjenci z zaburzeniami czyriicowatroby

Badania farmakokinetyczne u pacjentow z zaburzaniagmngci watroby wykazaty zwgkszenie
catkowitej biodosfpnaici do prawie 100%. Okres péttrwania w fazie elingiinpozostat nie
zmieniony u pacjentéw z niewydol§ga watroby.




5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Nie prowadzono dodatkowych badarzedklinicznych z zyciem produktu zi@onego o mocy
80 mg+25 mg.

W przedklinicznych badaniach bezpiegzigva, dotyczcych jednoczesnego podawania telmisartanu i
hydrochlorotiazydu u szczuréw i pséw z prawidtowgignieniem, dawki powoddge naraenie
poréwnywalne z klinicznymi dawkami terapeutycznymé powodowatlygadnych dodatkowych

zmian, ktére nie bylyby wcZaiej odnotowane w przypadku dej z substancji podawanej
oddzielnie. Obserwacje toksykologiczne poczyniongah badaniach wydajsi¢ nie mie€ znaczenia

w przypadku zastosowania terapeutycznego u ludzi.

Dane toksykologiczne, znane réwniebada przedklinicznych inhibitoréw enzymu konweroggo
angiotensya oraz antagonistow receptora angiotensyny Il wslkaza: zmniejszenie parametréw
dotyczcych krwinek czerwonych (erytrocytow, hemoglobihgmatokrytu), zmiany
hemodynamiczne nerek (zkiszenie stzenia azotu mocznikowego we krwi i kreatyniny),
zwiekszenie aktywnéxi reniny w osoczu, hipertrafiub hiperplaz komoérek aparatu
przyklebuszkowego oraz uszkodzeslazowki zotgdka. Uszkodzeniom przewodu pokarmowego
mozna byto zapobiedapodajc doustnie roztwory soli i izolgg zwierzta w grupach. U psow
zaobserwowano rozszerzenie i zanik kanalikow neykbwUwaa sk, ze dziatanie to jest zgzane z
aktywnacig farmakologiczp telmisartanu.

Nie zaobserwowano jednoznacznych dowoddéw na tezategdziatanie produktu, jednak po
zastosowaniu toksycznych dawek telmisartanu obseamwo wpltyw na rozwoj noworodka, np.
mniejsza masa ciata lub apgdony czas otwarcia oczu.

W badaniachin vitro nie wykazano dziatania mutagennego telmisartampowiedniego dziatania
klastogennego, nie ma rownidowodow na dziatanie rakotworcze u szczuréw i myBadania z
hydrochlorotiazydem w niektorych modelachiwi@mdczalnych wykazaty niejednoznacznie dziatanie
genotoksyczne lub rakotworcze. Jedmeakzerokie dawiadczenia ze stosowaniem hydrochlorotiazydu
u ludzi nie wykazaly zwizku pomédzy jego stosowaniem agstszym wysipowaniem nowotworéw.

W celu uzyskania informaciji o fetotoksyczeoproduktu ziagonego zawierarego telmisartan i
hydrochlorotiazyd patrz punkt 4.6.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna

Laktoza jednowodna

Mannitol

Sodu wodorotlenek

Meglumina

Powidon (K30)

Magnezu stearynian

Sodu stearylofumaran

Zelaza tlenek czerwony (E172) [tabletki 40 mg/12gir80 mg/12,5 mg]
Zelaza tlenekotty (E 172) [tabletki 80 mg/25 mg]

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci



36 miesecy
6.4 Specjalnesrodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak specjalnych zalegalotyczcych temperatury przechowywania produktu leczniozeg
Przechowywé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wig.

6.5 Rodzaj i zawartd¢ opakowania

Blistry Aluminium/Aluminium.

Wielkosci opakowa: 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98 lub 100 tabletek.
Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa sie w obrocie.

6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Niezwyty produkt lub pochodice z niego odpady powinny bysuwane zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Accord Healthcare Limited

319 Pinner Road

Sage House HA1 4HF

North Harrow, Middlesex

Wielka Brytania

8. NUMERY POZWOLE N NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

23278, 23279, 23280

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN I|E DO OBROTU I
DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 27.06.2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06.04.2018



