SASKANOTS ZVA 20-09-2012

ZALU APRAKSTS
1. ZALU NOSAUKUMS

Tezeo 40 mg tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra tablete satur 40 mg telmisartana (Telmisartanum).
Paligvielas ar zinamu iedarbibu: katra tablete satur 162,20 mg sorbita (E420).
Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1 apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Tabletes.

Gandriz baltas vai dzeltenigas iegarenas abpuséji izliektas tabletes ar dalijuma liniju abas
puses.

Tableti var sadalit vienadas devas.

4, KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Hipertensija

Esencialas hipertensijas arstésanai pieaugusajiem.

Kardiovaskularo notikumu riska mazinasana

Kardiovaskularas saslimstibas mazinasanai pacientiem ar:

1) simptomatisku aterotrombotisku kardiovaskularu slimibu (anamnéze koronara sirds slimiba,
insults vai periféro artériju slimiba) vai

i1) 2. tipa cukura diabétu ar pieraditu mérkorganu bojajumu.

4.2 Devas un lietoSanas veids

Esencialas hipertensijas arstéSana

Ieteicama deva ir 40 mg vienu reizi diena. DaZziem pacientiem pietiek ar devu 20 mg diena.
20 mg devu var iegiit, sadalot 40 mg tableti uz pusém pa dalfjuma Iiniju. Gadijumos, kad
mérka asinsspiediens nav sasniegts, telmisartana devu var palielinat maksimali 11dz 80 mg
vienu reizi diena. Alternativa iespgja ir lietot telmisartanu kombinacija ar tiazidu grupas
diurétiskajiem Iidzekliem, pieméram, hidrohlortiazidu, kam ir pieradits papildus
asinsspiedienu pazeminoSs efekts, lietojot kopa ar telmisartanu. Apsverot devas palielinaSanu,
janem vera, ka parasti maksimalais antihipertensivais efekts tiek sasniegts Cetras 11dz astonas
nedélas péc terapijas sakuma (skatit 5.1 apakSpunktu).

Kardiovaskulara aizsardziba
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Ieteicama deva ir 80 mg reizi diena. Nav zinams, vai par 80 mg mazakas telmisartana devas ir
efektivas kardiovaskularas saslimstibas mazinaSanai.

Uzsakot terapiju ar telmisartanu kardiovaskularas saslimstibas mazinaSanai, ieteicama riipiga
asinsspiediena kontrole, un attiecigi var biit nepiecieSama asinsspiedienu pazeminoso zalu
devas pielagoSana.

Tpaéas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi: pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas
traucg€jumiem devas pielagoSana nav nepiecieSama. Smagas pakapes nieru darbibas
traucgjumiem vai hemodializes pacientiem lieto$anas pieredze ir ierobeZota. Siem pacientiem
ieteicama zemaka sakuma deva 20 mg (skatit 4.4 apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi: pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem deva nedrikst parsniegt 40 mg vienu reizi diena (skatit 4.4 apakSpunktu).

Gados vecaki pacienti
Gados vecakiem pacientiem devas pielagosana nav nepiecieSama.

Pediatriska populacija
Tezeo neiesaka lietot beérniem, kuri jaunaki par 18 gadiem, jo trukst datu par lietoSanas
drosibu un efektivitati Saja vecuma grupa.

LietoSanas veids
Telmisartana tabletes paredzetas iekSkigai lietoSanai vienu reizi diena, uzdzerot Skidrumu,
kopa ar uzturu vai neatkarigi no uztura uznemsanas.

Piesardzibas pasakumi pirms zalu lietosanas vai rikoSandas ar tam
Nemot véra telmisartana tabletes higroskopiskas 1pasibas, tas jauzglaba slégta blistert.
Tabletes jaiznem no blistera 1si pirms lietoSanas.

4.3 Kontrindikacijas

e Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1 apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam.

¢ Qriitniecibas otrais un treSais trimestris (skatit 4.4 un 4.6 apakSpunktu).

e Zultscelu obstruktivas slimibas.

e Smagas pakapes aknu mazspéja.

4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Gritnieciba

Angiotenzina Il receptoru antagonistu (AIIRA) lietosanu nedrikst sakt griitniecibas laika. Ja
vien nepartraukta AIIRA lietoSana netiek uzskatita par butisku, pacientém, kuras plano
griitniecibu, $1 terapija janomaina pret alternativu antihipertensivu terapiju ar visparatzitu
droSuma raksturojumu lietoSanai griitniecibas laika. Tiklidz tiek konstatéta griitnieciba,
AIIRA terapija nekav€joties japartrauc un, ja nepiecieSams, jasak alternativa terapija (skatit
4.3 un 4.6 apakspunktu ).
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Aknu darbibas traucgjumi

Telmisartanu nedrikst lietot pacientiem ar holestazi, obstruktivam zultscelu slimibam vai
smagiem aknu funkcijas traucgjumiem (skatit 4.3 apaksSpunktu), jo telmisartans galvenokart
tiek izvadits ar Zulti. Siem pacientiem var biit samazinats telmisartana aknu klirenss.
Telmisartanu jalieto piesardzigi pacientiem ar viegliem vai vidg€ji smagiem aknu darbibas
trauc&jumiem.

Renovaskulara hipertensija

Pacientiem ar bilateralu nieru art€rijas stenozi vai vienigas funkcion€josas nieres artérijas
stenozi, lietojot zales, kas ietekme renina-angiotenzina-aldosterona sist€ému, palielinas smagas
hipotensijas un nieru mazspgjas risks.

Nieru darbibas trauc€jumi un nieru transplantacija

Ja telmisartanu lieto pacientiem ar pavajinatu nieru funkciju, ieteicams periodiski kontrolét
kalija un kreatinina Itmeni seruma. Nav pieredzes par telmisartana lieto$anu pacientiem ar
nesen veiktu nieru transplantaciju.

Intravazala hipovolémija

Pacientiem, kuriem masivas diurétiskas teapijas, sals ierobezojuma diéta, caurejas vai
vemsanas rezultata ir konstatéts Skidruma un/vai natrija deficits, var rasties simptomatiska
hipotensija, it Tpasi p&c pirmas telmisartana devas. Sadi stavokli jakorigeé pirms telmisartana
lietosanas. Skidruma un/vai natrija deficitu jakorigé pirms telmisartana lietosanas.

Dubulta rentna-angiotenzina-aldosterona sist€mas blokade

Ir zinots par hipotensiju, giboni, hiperkali€miju un nieru funkcijas izmainam (tostarp akiitu
nieru mazspéju) jutigiem individiem renina-angiotenzina-aldosterona sist€émas inhibicijas
rezultata, it 1pasi, ja tiek kombingétas zales, kas ietekmé So sistému. Tapéc pacientiem ar jau
kontroletu asinsspiedienu neiesaka dubultu renina-angiotenzina-aldosterona sist€émas blokadi
(piem&ram, angiotenzina II receptoru antagonistam pievienojot AKE inhibitoru) un ta
pielaujama tikai atseviskos gadijumos, riipigi sekojot nieru funkcijai.

Citi stavokli ar aktiviz&tu renina-angiotenzina-aldosterona sistému

Pacientiem, kuriem asinsvadu tonuss un nieru funkcija galvenokart atkariga no renina-
angiotenzina-aldosterona sist€mas (piem&ram, pacientiem ar smagu sastréguma sirds
mazspéju vai pavadoSu nieru slimibu, tostarp nieru artérijas stenozi), zalu, kas ietekmé So
sist€ému, pieméram, telmisartana lietoSana ir saistita ar akiitu hipotensiju, hiperazot€miju,
oligliriju vai reti akiitu nieru mazsp€ju (skatit 4.8 apakSpunktu).

Primars aldosteronisms

Pacientiem ar primaru aldosteronismu antihipertensivas zales, kuru darbibas pamata ir renina-
angiotenzina sist€émas inhibicija, parasti ir neefektivas. Tapéc §ados gadijumos telmisartanu
neiesaka lietot.

Aortas un mitralas varstules stenoze, obstruktiva hipertrofiska kardiomiopatija
Ipasa piesardziba jaievero, lietojot §is zales, ka arT citus vazodilatatorus, pacientiem ar aortas
vai mitrala varstula stenozi, vai obstruktivu hipertrofisku kardiomiopatiju.
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Hiperkaliémija

Lietojot zales, kas ietekm@ rentna-angiotenzina-aldosterona sist€ému, var rasties
hiperkaliémija.

Hiperkaliémija var bt letala gados vecakiem pacientiem, pacientiem ar nieru mazspg&ju vai
diabétu, pacientiem, kuri vienlaikus lieto citas zales, kas var paaugstinat kalija limeni, un/vai
pacientiem ar interkurrentiem notikumiem.

Pirms apsvert iesp&ju vienlaicigi lietot zales, kas ietekm@ renina-angiotenzina-aldosterona

sist€ému, janoverte ieguvuma un riska attieciba.

Galvenie hiperkaliemijas riska faktori, kas janem véra, ir:

- cukura diabéts, nieru mazsp€ja, vecums (> 70 gadiem);

- kombinacija ar vienu vai vairakam zalém, kas ietekmé renina-angiotenzina-aldosterona
sisttmu un/vai kaliju saturoSiem uztura bagatinatajiem. Zales vai zalu grupas, kas var radit
hiperkaliémiju ir kaliju saturosi sals aizstaj&ji, kaliju aizturo$i diurétiskie lidzekli, AKE
inhibitori, angiotenzina II receptoru antagonisti, nesteroidie pretiekaisuma lidzekli (NPL,
tostarp selektivie COX-2 inhibitori), heparins, imiinsupresivie lidzekli (ciklosporins vai
takroltms) un trimetoprims;

- interkurenti gadijumi, it 1pasi dehidratacija, akiita sirds dekompensacija, metabola acidoze,
nieru funkcijas pasliktinasanas, peksna nieru funkcijas pasliktinasanas (pieméram,
infekcijas slimibu gadijuma), $tinu sabrukSana (pieméram, akiita ekstremitates i§€mija,
rabdomiolize, plasa trauma).

Riska pacientiem ieteicams ripigi sekot kalija l[imenim seruma (skatit 4.5 apakSpunktu).

Sorbits
Viena Tezeo 40 mg tablete satur 162,2 mg sorbita (E420). Pacientiem, kuriem ir reta iedzimta
fruktozes nepanesiba, nevajadzetu lietot Tezeo.

Etniskas atSkiribas

Telmisartans un citi angiotenzina |l receptoru antagonisti, tapat ka angiotenzina konvertgjosa
enzima inhibitori, mazak efektivi pazemina asinsspiedienu melnas rases individiem, neka citu
rasu parstavjiem, iesp&jams, tapéc, ka melnas rases individiem ar hipertensiju biezak ir
sastopama pazeminata renina aktivitate.

Citi

Tapat ka ar citam antihipertensivam zalém, pacientiem ar i§€misku kardiomiopatiju vai
1$€misku sirds un asinsvadu slimibu parmériga asinsspiediena pazeminasana var izraisit
miokarda infarktu vai insultu.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas petijumi veikti tikai ar pieaugusajiem.

Tapat ka citas zales, kas iedarbojas uz renina-angiotenzina-aldosterona sist€mu, telmisartans
var izraisit hiperkaliemiju (skatit apakSpunktu 4.4). Risks var paaugstinaties, ja terapija tiek

kombingtas citas zales, kas var izraisit hiperkaliémiju: kaliju saturosi sals aizstaj€ji, kaliju
aizturo$i diurétiskie lidzekli, AKE inhibitori, angiotenzina Il receptoru antagonisti, nesteroidie
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pretiekaisuma Iidzekli (NPL, tostarp selektivie COX-2 inhibitori), heparins, imiinsupresivie
lidzekli (ciklosporins vai takrolims) un trimetoprims.

Hiperkaliémijas raSanas biezums atkarigs no saistitajiem riska faktoriem. Risks palielinas
iepriekSminétas terapijas kombinaciju gadijuma. Risks ir 1pasi augsts, lietojot kopa ar kaliju
aizturoSiem diuretiskiem lidzekliem un vienlaicigi lietojot ar kaliju saturoSiem sals
aizstajéjiem. Kombinacijai, pieméram, ar AKE inhibitoru vai nesteroido pretiekaisuma
lidzekli (NPL) ir mazaks risks, ja lictoSanas piesardziba tiek stingri ieverota.

Zales, kuru vienlaiciga lietosana nav ieteicama

Kaliju aizturosi diurétiskie lidzek]i vai kaliju saturosi uztura bagatinataji

Angiotenzina Il receptoru antagonisti (AllA), piem&ram, telmisartans, samazina diurétisko
lidzeklu raditu kalija zudumu. Kaliju aizturo$ie diurétiskie lidzekli, piem&ram, spirinolaktons,
eplerenons, triamteréns un amilorids, kaliju saturo$i uztura bagatinataji vai kaliju saturosi sals
aizvietotaji var ievérojami paaugstinat kalija [imeni seruma. Ja vienlaiciga lietoSana ir indiceta
diagnosticétas hipokalieémijas dgl, tas jalieto piesardzigi un biezi jakontrol kalija limenis
seruma.

Litijs

Zinots par atgriezenisku litija koncentracijas palielinaSanos seruma un toksicitati, lietojot
litiju vienlaicigi ar angiotenzinu konvertgjosa enzima inhibitoriem un ar angiotenzina ||
receptoru antagonistiem, tostarp telmisartanu. Ja $adas kombinacijas lietosanas ir
nepiecieSama, ieteicams rupigi kontrol@t litija Iimeni seruma.

Zales, kuras vienlaicigi lietojot, jaievéro piesardziba

Nesteroidie pretiekaisuma lidzek]i

NPL (piem., acetilsalicilskabe pretickaisuma darbibas devas, COX-2 inhibitori un neselektivie
NPL) var samazinat angiotenzina Il receptoru antagonistu antihipertensivo darbibu. Daziem
pacientiem ar pavajinatu nieru funkciju (piem., dehidratétiem pacientiem vai gados vecakiem
pacientiem ar pavajinatu nieru funkciju) angiotenzina Il receptoru antagonistu un
ciklooksigenazes inhibitoru vienlaiciga lietoSana var vél vairak pasliktinat nieru funkciju, lidz
pat akiitai nieru mazsp€jai, kas parasti ir atgriezeniska. Tapec kombinacija jalieto piesardzigi,
it pasi gados vecakiem pacientiem. Pacientiem jabut adekvati hidratétiem un jaapsver nieru
funkcijas monitoréSana, uzsakot vienlaicigu terapiju un periodiski terapijas laika.

Viena pétijuma telmisartana un ramiprila kombinéta terapija izraisija ramiprila un ramiprilata
AUC .24 Un Cax palielinasanos I1dz pat 2,5 reiz€m. ST novérojuma kliniskais nozimigums nav
zinams.

Diurétiskie lidzek]i (tiazidu grupas vai cilpas diurétiskie lidzek]i)

Ieprieksgja diurétisko Iidzeklu lietosana lielas devas, tadi ka furosemids (cilpas diurétikis) un
hidrohlortiazids (tiazids),var radit hipovolémiju un hipotensijas risku, uzsakot terapiju ar
telmisartanu.

Zales, kuru vienlaiciga lietosana, janem vera
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Citi antihipertensivie lidzek]i
Telmisartana asinsspiedienu pazeminosa iedarbibu var pastiprinaties, vienlaicigi
lietojot citas antihipertensivas zales.

Balstoties uz farmakologiskam ipasibam, sagaidams, ka $adas zales var pastiprinat visu
antihipertensivo lidzek]u, tostarp telmisartana, hipotensivo efektu: bakloféns, amifostins.
Bez tam alkohols, barbiturati, narkotiskie Iidzekli un antidepresanti var pastiprinat
ostostatisko hipotensiju.

Kortikosteroidi (sistémiski lietojamie)
Samazina antihipertensivo iedarbibu.

4.6 Fertilitate, griitnieciba un zidi§anas periods

QGrutnieciba

Nav ieteicama AIIRA lietoSana griitniecibas pirma trimestra laika (skatit 4.4 apakSpunktu).
AlIRA lietoSana griitniecibas 2. un 3. trimestra laika ir kontrindic&ta (skatit 4.3 un 4.4
apakspunktus).

Nav pietiekamu datu par telmisartana lietoSanu gratniecibas laika. P&tjjumi ar dzivniekiem
liecina par reproduktivu toksicitati (skattt 5.3 apakSpunktu).

Epidemiologiskie pieradijumi par teratogenitates risku péc AKE inhibitoru lietosanas
gritniecibas pirma trimestra laika nav parliecinosi; tomer nevar izslégt nelielu riska
paliclinasanos. Lai gan nav kontrolétu epidemiologisku datu par AIIRA raditu risku, $ai zalu
grupai varétu but lidzigs risks. Pacientém, kuras plano griitniecibu, nepiecieSams pariet uz
alternativu asinsspiedienu pazeminoS$u terapiju, kam pieradits nekaitigums, lietojot
griitniecibas perioda, ja vien turpmaka arstéSana ar AIIRA netiek uzskatita par butisku.
Konstatgjot griitniecibu, nekav€joties japartrauc arsteSana ar AIIRA un nepiecieSamibas
gadijuma jauzsak alternativu arstéSanu.

Zinams, ka arstéSana ar AIIRA griitniecibas otraja un treSaja trimestr1 izraisa fetotoksicitati
(pavajinatu nieru funkciju, oligohidramniju, galvaskausa kaulu osifikacijas paléninaSanos) un
jaundzimuso toksicitati (nieru mazspgju, hipotensiju un hiperkaliémiju). (Skatit 5.3
apakSpunktu). Ja, sakot no griitniecibas otra trimestra, tiek lietoti AIIRA, ieteicama nieru
funkcijas un galvaskausa ultrasonografija.

Rupigi jaseko, vai bérniem, kuru mates ir lictojuSas AIIRA nerodas hipotensija (skatit 4.3 un
4.4 apakSpunktus).

Barosana ar kriiti

Ta ka nav pieejama informacija par Tezeo lietoSanu zidiSanas laika, Tezeo lietoSana nav
ieteicama un v&lams izmantot alternativu arstéSanu ar zalém, kuram ir pieradita droSiba
lietoSanai zidiSanas laika, 1pasi barojot jaundzimusSo vai priekslaicigi dzimusu bérnu.

Fertilitate
Prekliniskajos pétijumos telmisartana ietekme uz fertilitati virieSiem un sievieteém netika
noverota.
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4.7 Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti petijumi par ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.
Tomeér, vadot transportlidzeklus vai apkalpojot mehanismus, janem véra, ka, lietojot
antihipertensivas zales, reizém var rasties reibonis vai miegainiba.

4.8 Nevelamas blakusparadibas
a. Drosibas datu apkopojums

Nopietnas zalu blakusparadibas ietver anafilaktisku reakciju un angioneirotisko tiisku, kas var
paradities retak (mazak ka 1 gadijuma no 1000 pacientiem), un akiitu nieru mazspgjul.

Kontrol&tos pétijumos pacientiem hipertensijas arstésanai blakusparadibu vid&jais biezums
telmisartana lietoSanas laika (41,4 %) parasti bija salidzinams ar placebo (43,9 %).
Blakusparadibu biezums nebija devas atkarigs, saistibu ar pacienta dzimumu, vecumu vai rasi
nekonstatja. Telmisartana drosibas profils, lietojot pacientiem kardiovaskularas saslimstibas
mazinasanai, bija tads pats ka pacientiem ar hipertensiju.

Zemak uzskaititas blakusparadibas ir apkopotas no kontrolétiem kliniskajiem p&tijumiem, kas
veikti pacientiem, kuri lietoja telmisartanu hipertensijas arsté$anai, un no zinojumiem p&c
zalu registracijas. Saraksta ir nemtas véra ari nopietnas nevélamas blakusparadibas un
blakusparadibas, kuru dél bija japartrauc terapija un par kuram zinots tris kliniskos ilgtermina
pétijumos ar 21 642 pacientiem, kuriem telmisartans lietots kardiovaskularas saslimstibas
mazinasanai l1dz seSiem gadiem ilgi.

b. Tabulars blakusparadibu apkopojums

Blakusparadibu biezums tiek klasificéts sekojosi: loti biezi (>1/10), biezi (=1/100, <1/10),
retak (>1/1000, <1/100), reti (>1/10 000, <1/1000), Joti reti (<1/10 000), nav zinams (nevar
noteikt peéc pieejamiem datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

Infekcijas un infestacijas

Retak: urincelu infekcija, ieskaitot cistitu, augsejo elpcelu infekcija, tostarp faringits un
sInusTts.

Reti: sepse, tostarp ar letalu iznakumu®.

Asins un limfatiskas sist€émas traucgjumi
Retak: anémija.
Reti: eozinofilija, trombocitopénija.

Imiinas sistémas traucgjumi
Reti: anafilaktiska reakcija, paaugstinata jutiba.

Vielmainas un uztures traucéjumi
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Retak: hiperkaliemija.
Reti: hipoglikémija (diab&ta pacientiem).

Psihiskie trauc&jumi
Retak: bezmiegs, depresija.
Reti: trauksme.

Nervu sistémas traucéjumi
Retak: sinkope.

Acu bojajumi:
Reti: redzes traucgjumi.

Ausu un labirinta bojajumi
Retak: vertigo.

Sirds funkcijas trauc&umi
Retak: bradikardija.
Reti: tahikardija.

Asinsvadu sist€mas trauc&jumi
Retak: hipotensija® ortostatiska hipotensija.

ElpoS§anas sist€émas traucéjumi, kriSu kurvja un videnes slimibas
Retak: aizdusa.

Kunga-zarnu trakta trauc&jumi
Retak: sapes védera, caureja, dispepsija, meteorisms, vemsana.
Reti: sausa mute, nepatikama sajuta kungi.

Aknu un/vai Zults izvades sist€mas traucéjumi
Reti: aknu funkcijas traucgjumi/aknu slimiba®,

Adas un zemadas audu bojajumi

Retak: nieze, hiperhidroze, nieze, izsitumi.

Reti: angioneirotiska tiiska (arT ar letalu iznakumu), ekzéma, erit€éma, natrene, zalu izraisiti
izsitumi, toksiski adas izsitumi.

Skeleta-muskulu un saistaudu sist€mas bojajumi
Retak: sapes mugura (pieméram, isiass), muskulu spazmas, mialgija.
Reti: artralgija, sapes ekstremitate, sapes cipslas (tendinitam Iidzigi simptomi).

Nieru un urinizvades sisteémas trauc&umi
Retak: nieru funkcijas trauc€jumi, tostarp akiita nieru mazspgja.

Vispareji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Retak: sapes kriitis, asténija (vajums).
Reti: gripai Iidzigi simptomi.




SASKANOTS ZVA 20-09-2012

Izmekl&jumi
Retak: paaugstinats kreatinina Itmenis asinis.

Reti: pazeminats hemoglobins, paaugstinats urinskabes ITmenis asinis, paaugstinats aknu
enzimu Iimenis, paaugstinats kreatinfosfokinazes ItTmenis asinis.

123 gikakai informacijai skatit 4.8 ¢ apakSpunktu).

c. Atsevisku blakusparadibu apraksts

1. Sepse

PROFESS pétijuma tika noverots paaugstinats sepses biezums telmisartana grupa, salidzinot
ar placebo. Sie gadijumi var biit sagadiSanas vai saistiti ar I1dz §im nezinamu mehanismu
(skattt ar1 5.1 apakSpunktu).

2. Hipotensija

S1 blakusparadiba bieZi zinota pacientiem ar kontrolétu asinsspiedienu, kas arsteti ar
telmisartanu kardiovaskularas saslimstibas mazinasanai, lietojot to papildus standarta
terapijai.

3. Patologiska aknu darbiba/aknu darbibas traucgjumi

Visbiezak patologiska aknu darbiba/aknu darbibas trauc&jumi noveroti péc-registracijas
pétijumos japanu pacientiem. Japanu pacientiem ir lielaka iesp€ja rasties §SIm
blakusparadibam.

4.9 Pardozesana
Informacija par pardozeSanu cilvékam ir ierobeZota.

Simptomi: Pamanamakie telmisartana pardozé$anas simptomi bija hipotensija un tahikardija;
zinots ari par bradikardiju, reiboni, kreatinina limena paaugstinasanos seruma un akatu nieru
mazspeju.

Arsté3ana: Telmisartanu nevar izvadit hemodializes cela. Pacients uzmanigi janovéro,
terapijai jabit simptomatiskai un uzturoSai. Arsté$ana atkariga no laika kas pagajis pec zalu
lietoSanas un simptomu smaguma pakapes. Ieteicams izraisit vemSanu un/vai veikt kunga
skaloSanu. Pardoz€Sanas arstéSanai var biit noderiga aktivéta ogle. NepiecieSams bieZi
kontrol&t kreatinina un elektrolitu Iimeni seruma. Ja attistas hipotensija, pacientu janogulda un
atri jaievada sals un Skidruma aizvietotaji.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas 1pasibas

Farmakoterapeitiska grupa: angiotenzina II antagonisti, monopreparats.
ATK kods: CO9CA07

Darbibas mehanisms
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Telmisartans ir iek8kigi lictojams aktivs un specifisks angiotenzina Il receptoru (tips AT,)
antagonists. Telmisartans ar loti augstu afinitati izspiez angiotenzinu II no ta saistianas vietas
ar AT apakstipa receptoriem, kas atbild par zinamo angiotenzina II iedarbibu. Telmisartanam
nepiemit dal€ja agonista aktivitate pret AT, receptoriem. Telmisartans selektivi saistas ar AT
receptoriem. Piesaiste ir ilgstosa. Telmisartanam nav afinitates pret citiem receptoriem,
tostarp AT2 un citiem mazak pétitiem AT receptoriem. Nav zindma So receptoru funkcionala
loma, ka arT to iesp&jamas superstimulacijas efekts ar angiotenzinu II, kura Itmeni paaugstina
telmisartans. Telmisartans pazemina plazmas aldosterona Iimeni. Telmisartans neinhibé
cilvéka plazmas rentnu un nebloke jonu kanalus. Telmisartans neinhibé angiotenzinu
konvertgjoso enzimu (kininazi II), tas ir enzims, kas arT noarda bradikininu. Tap&c nav
gaidams, ka telmisartans varétu potencét ar bradikininu saistitos nevélamos efektus.

Cilvekam telmisartana deva 80 mg gandriz pilnigi inhib& angiotenzina Il izraisito
asinsspiediena paaugstinasanos. Inhibg&josa iedarbiba saglabajas vairak ka 24 stundas, to var

noverot Iidz pat 48 stundam.

Kliniska efektivitate un drosiba:

Esencialas hipertensijas arstéSana

P&c pirmas telmisartana devas antihipertensiva iedarbiba pakapeniski paradas 3 stundu laika.
Maksimala asinsspiediena pazeminaSanas parasti tiek sasniegta 4 lidz 8 ned€las péc terapijas
sakuma un saglabajas ilgstosas terapijas laika.

Veicot ambulatorus asinsspiediena mérijumus, pieradits, ka antihipertensiva iedarbiba stabili
saglabajas ilgak neka 24 stundas péc devas ienemsanas, ieskaitot pedgjas 4 stundas pirms
nakamas devas. To pierada placebo kontroletos kliniskos petijumos noteikta minimalas un
maksimalas koncentracijas attieciba péc telmisartana 40 mg un 80 mg devu lietosanas, kas
konstanti turgjas virs 80 %.

Ta ir neapSaubama tendence, ka sistoliska asinsspiediena (SAS) atgrieSanas izejas ltment ir
saistita ar devas un laika attiecibu. Attieciba uz diastolisko asinsspiedienu (DAS), Sie dati nav
parliecinosi.

Pacientiem ar hipertensiju telmisartans samazina gan sistolisko, gan diastolisko
asinsspiedienu, neietekméjot pulsa frekvenci. Zalu diurétiskas un natrijurétiskas aktivitates
nozime hipotensivas iedarbibas nodrosinasana vél nav noteikta. Telmisartana hipotensiva
iedarbiba ir salidzinama ar citu antihipertensivo Iidzeklu grupu medikamentu hipotensivo
iedarbibu (to pierada kliiskie p&tijumi, kuros salidzinati telmisartans ar amlodipinu,
atenololu, enalaprilu, hidrohlortiazidu un lizinoprilu).

P&ksni partraucot terapiju ar telmisartanu, asinsspiediens pakapeniski vairaku dienu laika
atgriezas pirmsterapijas Iimeni1 bez konstatetas ,,rikoSeta” hipertensijas. Kliniskos p&tijumos,
kuros tiesi salidzinaja divus hipotensivas terapijas veidus, konstatgja, ka sauss klepus daudz
retak bija sastopams telmisartana grupa neka angiotenzinu konvertgjosa enzima inhibitoru

grupa.

Kardiovaskularo notikumu riska mazinaSana
ONTARGET petijuma (Kliniskais p&tijums par nepartrauktas telmisartana monoterapijas vai
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kombinacijas ar ramiprilu ietekmi uz visparéjo veértéto raksturlielumu — ONgoing Telmisartan
Alone and in Combination with Ramipril Global Endpoint Trial) tika salidzinata telmisartana,
ramiprila un telmisartana un ramiprila kombinacijas ietekme uz kardiovaskularo galarezultatu
25 620 pacientiem no 55 gadu vecuma, kuriem anamnézg bija koronara sirds slimiba, insults,
tranzistora i§€miska 1ekme (TIL), periféro artériju slimiba vai 2. tipa cukura diabéts ar
pieradijumiem par mérkorgana bojajumu (pieméram, retinopatiju, kreisa kambara hipertrofiju,
makro- vai mikroalbumindriju), kuri ir kardiovaskularas slimibas riska populacija.

Pacienti nejausinati tika iedaliti viena no $adam trim terapijas grupam: 80 mg telmisartana (n
=8 542), 10 mg ramiprila (n = 8 576) vai 80 mg telmisartana un 10 mg ramiprila kombinacija
(n =8502), un vinus uzraudzija vid&ji 4,5 gadus.

Attieciba uz kardiovaskularu c€lonu izraisitas naves, neletala miokarda infarkta, neletala
insulta vai sastréguma sirds mazspgjas izraisitas stacionéSanas primara salikta verteta
raksturlieluma mazinasanu telmisartans bija lidzvértigs ramiprilam. Primara vértéta
raksturlieluma sastopamibas biezums telmisartana (16,7 %) un ramprila (16,5 %) grupa bija
lidzigs. Salidzinot ar ramiprila lietotajiem, pacientiem telmisartana terapijas grupa riska
attieciba bija 1,01 (97,5 % T1 0,93 - 1,10, p (Iidzvertiguma) = 0,0019 pie robezvertibas 1,13).
Visu c€lonu mirstibas biezums bija attiecigi 11,6 % un 11,8 % pacientiem, kas arstéti ar
telmisartanu vai ramiprilu.

Telmisartana un ramiprila efektivitate bija vienada, vert&jot péc ieprieks noteikta sekundara
verteta raksturlieluma — kardiovaskularu c€lonu izraisitas naves, neletala miokarda infarkta un
neletala insulta [0,99 (97,5 % T1 0,90 - 1,08, p (Ilidzvértiguma) = 0,0004)], kas bija primarais
vertetais raksturlielums atsauces pétijuma HOPE (Sirds galarezultatu profilakses vértgjuma
pétijums — The Heart Outcomes Prevention Evaluation Study), kura ramiprila darbiba tika
salidzinata ar placebo.

TRANSCEND pétijuma pacienti ar AKE-I nepanesibu, bet pargjiem ieklausanas kritérijiem
tadiem paSiem ka ONTARGET pétijuma, tika nejausinati iedaliti grupas, kas lietoja
telmisartanu 80 mg (n=2954) vai placebo (n=2972) papildus standarta terapijai. Vid&jais
noveroSanas periods bija 4 gadi un 8 ménesi. Netika atklatas statistiski nozimigas primara
salikta verteta raksturlieluma (kardiovaskularu c€lonu izraisitas naves, neletala miokarda
infarkta, neletala insulta vai sastréguma sirds mazsp¢jas izraisitas stacionéSanas) sastopamibas
atSkiribas (15,7 % telmisartana un 17,0 % placebo grupa ar riska attiecibu 0,92 (95 % T1 0,81
—1,05, p = 0,22)). Tika iegiti pieradijumi par telmisartana lieto§anas ieguvumu, salidzinot ar
placebo, vertgjot pec ieprieks noteikta sekundara salikta verteta raksturlieluma -
kardiovaskularu c€lonu izraisitas naves, neletala miokarda infarkta un neletala insulta [0,87
(95 % T1 0,76 — 1,00, p = 0,048)]. Netika iegtti pieradijumi par ieguvumu attieciba uz
kardiovaskularo mirstibu (riska attieciba 1,03, 95 % TI 0,85 — 1,24).

Pacientiem, kas lietoja telmisartanu, par klepu un angioneirotisko tasku zinoja retak neka
pacientiem, kas lietoja ramiprilu, savukart par hipotensiju biezak zinoja telmisartana terapijas
grupa.

Telmisartana lietoSana kombinacija ar ramiprilu neradija papildu ieguvumu, salidzinot ar
ramiprila vai telmisartana monoterapiju. Kardiovaskularo c€lonu un visu c€lonu izraisita
mirstiba kombinétas terapijas grupa bija skaitliski lielakas. Bez tam kombin&tas terapijas
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grupa tika novérots nozimigi lielaks hiperkalieémijas, nieru mazspgjas, hipotensijas un
sinkopes biezums. Tadgel Sai pacientu grupa telmisartana un ramiprila kombinacijas lietoSana
nav ieteicama.

PROFESS (,,Prevention Regimen for Effectively avoiding Secondary Strokes”) pétijuma
pacientiem 50 gadu vecuma un vecakiem péc nesen parciesta insulta tika noveérots
paaugstinats sepses biezums telmisartana grupa, salidzinot ar placebo, 0,70 % pret 0,49 %
[RR 1.43 (95 % ticamibas intervals 1.00-2.06)]; fatalas sepses biezums bija paaugstinats
telmisartana grupas pacientiem (0.33 %) pret placebo grupas pacientiem (0.16 %) [RR 2.07 %
(95% ticamibas intervals 1.14-3.76)]. Noverotais paaugstinatais sepses gadijumu bieZums
telmisartana lietotajiem var biit sagadiSanas vai arT saistits ar 11dz §im nezinamu mehanismu.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Absorbcija

Telmisartana absorbcija ir atra, lai gan absorbétais daudzums ir mainigs. Telmisartana vidgja
absoliita biopieejamiba ir apme&ram 50 %. Lietojot telmisartanu &Sanas laika, telmisartana
plazmas koncentracijas-laika zemliknes laukuma (AUC0-o0) samazinaSanas mainas no
apmé&ram 6 % (40 mg devai) Iidz apm&ram 19 % (160 mg devai). 3 stundas p&c lietoSanas
plazmas koncentracija, lietojot €Sanas laika un tuksa dasa, ir Iidziga.

Lineara/ne-lineara kinétika

Maz ticams, ka neliela AUC samazinasanas varétu izraistt terapeitiskas iedarbibas
samazinasanos. Starp devu un limeni plazma nav linearas sakaribas. Devas virs 40 mg Cmax
un mazaka meéra AUC palielinas disproporcionali.

Sadale

Telmisartans liela méra saistas ar plazmas olbaltumvielam (>99,5 %), galvenokart ar
albuminu un a-1 skabo glikoprotetnu. Vidgjais stabilais Skietamais sadales tilpums (Vdss) ir
apméram 500 L.

Metabolisms
Telmisartans metabolizgjas, pirm&jam savienojumam saistoties pie glikuronida. Konjugatam
nav konstatéta farmakologiska aktivitate.

Eliminacija

Telmisartanam raksturiga bieksponenciala noardiSanas farmakokinétika ar terminalo
eliminacijas pusperiodu >20 stundam. Maksimala plazmas koncentracija (Cmax) un mazaka
meéra plazmas koncentracijas-laika zemliknes laukums (AUC) palielinas disproporcionali
devai. Lietojot telmisartanu ieteicamas devas, nav pieradijumu par kliniski nozimigu
akumulaciju. Sievietém noveroja augstaku plazmas koncentraciju neka virieSiem, bez biitiskas
ietekmes uz efektivitati.

P&c peroralas (un intravenozas) ievadiSanas telmisartans gandriz pilnigi izdalas ar féceém,
galvenokart neizmainita veida. Kumulativa urina ekskrécija ir <1 % no devas. Kopgjais
plazmas klirenss (Cltot) ir augsts (apméram 1000 ml/min) salidzinot ar aknu asins plismu
(apm&ram 1500 ml/min).
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Ipasas pacientu grupas

Dzimuma atSkiribas
Novéroja plazmas koncentracijas atskiribu starp dzimumiem, Cpax un AUC sievietém bija
apmeéram 3 un attiecigi 2 reizes augstaka neka virieSiem.

Gados vecaki pacienti
Telmisartana farmakokiné&tika neatSkiras gados vecakiem pacientiem un pacientiem, kas
jaunaki par 65 gadiem.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Pacientiem ar viegliem Iidz vidgji smagiem un smagiem nieru darbibas trauc€jumiem tika
novérota plazmas koncentracijas dubultoSanas. Tomér pacientiem ar nieru mazspé&ju, kuriem
tika veikta dialize, nov@roja zemaku plazmas koncentraciju. Pacientiem ar nieru mazsp&ju
telmisartans ciesi saistas ar plazmas olbaltumvielam, tap&c to nevar izvadit ar dializi.
Eliminacijas pusperiods nemainas pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem.

Pacienti ar aknu darbibas traucgjumiem

Pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem farmakokingtikas petijumos konstatgja absoliitas
biopieejamibas palielinasanos pat tuvu 100 %. Eliminacijas pusperiods pacientiem ar aknu
darbibas trauc€jumiem nemainas.

5.3. Prekliniskie dati par drosibu

Prekliniskos drosibas pétijumos devas, kas bija salidzinamas ar kliniskam terapeitiskam
devam, normotensiviem dzivniekiem samazinaja sarkano asins $iinu parametrus (eritrocitus,
hemoglobinu, hematokritu), izmainija nieru hemodinamiku (palielinaja asins urinvielas
slapekli un kreatininu), ka ar1 palielindja seruma kalija Iimeni. Suniem novéroja renalu
tubularu dilataciju un atrofiju. Supiem un zurkam novéroja kunga glotadas bojajumus
(erozijas, ¢iilas vai iekaisumu). STs farmakologiska rakstura blakusparadibas, kas pazistamas
no prekliniskiem pétijjumiem ar angiotenzinu konvertgjosa enzima inhibitoriem un
angiotenzina Il receptoru antagonistiem, noveérsa papildus perorali ordingjot sali. Abam
sugam novéroja palielinatu plazmas renina aktivitati un nieru jukstaglomerularo $tunu
hipertrofiju/hiperplaziju. STm izmainam, ka arT angiotenzinu konvert&jo$a enzima inhibitoru
un citu angiotenzina Il receptoru antagonistu grupas efektam skiet nav kliniskas nozimes.

Nav tieSu pieradijumu par teratogénisku iedarbibu, tacu telmisartana toksisku devu lietoSanas
laika tika noverots efekts uz peécnacgju postnatalo attistibu, pieméram, kermena masas
samazinasanos Un novélotu acu atvérSanos.

P&tijumos in vitro mutagenitate un bitiska klastrogéna aktivitate netika pieradita; zurkam un
pelém netika pieradita kancerogenitate.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1  Paligvielu saraksts
Meglumins
Sorbits (E420)
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Natrija hidroksids
Povidons 25
Magnija stearats

6.2 Nesaderiba
Nav piem&rojama.

6.3 Uzglabasanas laiks
2 gadi.

6.4  Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat temperattra lidz 30°C originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

6.5 lepakojuma veids un saturs
OPAJ/AI/PVH/AI blisteris, kartona salokama karbina.
lepakojuma lielumi: 28, 30 vai 90 tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6  Noradijumi par sagatavosanu lietoSanai un iznicinasanu

Nav 1pasu prasibu.
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