CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zanacodar Combi, 80 mg + 25 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 80 mg telmisartanu oraz 25 mg hydrochlorotiazydu.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu:
Kazda tabletka zawiera 99,67 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka. Srednica okoto 12 mm.
Okragta, dwuwarstwowa tabletka barwy biato-zotte;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Leczenie samoistnego nadcis$nienia tetniczego.

Ztozony produkt leczniczy Zanacodar Combi (zawierajacy 80 mg telmisartanu i 25 mg
hydrochlorotiazydu) jest wskazany do stosowania u 0sob dorostych, u ktorych ci$nienie t¢tnicze nie
jest kontrolowane w sposdb wystarczajacy po zastosowaniu produktu, zawierajacego telmisartan w
dawce 80 mg i hydrochlorotiazyd w dawce 12,5 mg) lub u 0so6b dorostych, ktoérzy wczesniej byli
ustabilizowani za pomoca telmisartanu i hydrochlorotizaydu podawanych osobno.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Produkt leczniczy Zanacodar Combi nalezy stosowaé u pacjentow, u ktorych nadci$nienie nie jest
dostatecznie kontrolowane przez stosowanie samego telmisartanu. Zaleca si¢ indywidualne
dostosowanie dawki kazdego ze sktadnikéw produktu, przed zastosowaniem ustalonej dawki produktu
ztozonego. Jesli lekarz uzna to za klinicznie odpowiednie, moze by¢ rozwazona bezposrednia zmiana
z monoterapii na terapi¢ skojarzona.

. Produkt leczniczy Zanacodar Combi 80 mg/25 mg moze by¢ podawany raz na dobe, pacjentom,
u ktorych ci$nienie tgtnicze nie jest odpowiednio kontrolowane po zastosowaniu produktu
zawierajacego telmisartan w dawce 80 mg i hydrochlorotiazyd w dawce 12,5 mg) lub u 0s6b
dorostych, ktorzy wczesniej byli ustabilizowani za pomocg telmisartanu i hydrochlorotizaydu
podawanych osobno.

. Produkt leczniczy Zanacodar Combi jest rowniez dostepny w dawkach 40 mg/12,5 mg
i 80 mg/12,5 mg.



Zaburzenia czynnosci nerek: Zaleca si¢ okresowe monitorowanie czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynno$ci watroby: U pacjentéw z fagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci
watroby, nie nalezy przekracza¢ dawki produktu leczniczego Zanacodar Combi 40 mg/12,5 mg, raz na
dobg. Produkt leczniczy Zanacodar Combi nie jest wskazany do stosowania u pacjentéw z cigzkim
zaburzeniem czynnos$ci watroby. U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby tiazydowe leki
moczopedne nalezy stosowac z ostroznoscia (patrz punkt 4.4).

Pacjenci w podesztym wieku:
Nie ma koniecznosci dostosowania dawkowania.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Zanacodar Combi

u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Brak dostgpnych danych.

Sposéb podawania

Zanacodar Combi tabletki nalezy przyjmowac doustnie raz na dobg, popijajac ptynem. Produkt mozna
przyjmowac niezaleznie od positkow.

Srodki ostroznosci, ktore nalezy podjqé przed przygotowaniem lub zastosowaniem produktu
leczniczego

Produkt leczniczy Zanacodar Combi nalezy przechowywac w szczelnym blistrze, ze wzglgdu na
higroskopijne wlasciwosci tabletek. Tabletke nalezy wyjac z blistra tuz przed zazyciem (patrz punkt
6.6).

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos$¢ na ktorakolwiek substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

o Nadwrazliwos¢ na inne pochodne sulfonamidowe (hydrochlorotiazyd jest pochodng

sulfonamidowg).

Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 i 4.6).

Zastoj z6kci i zaburzenia odptywu z6kci w drogach zétciowych.

Cigzkie zaburzenie czynnosci watroby.

Cigzkie zaburzenie czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min).

Oporna na leczenie hipokaliemia, hiperkalcemia.

Jednoczesne podawanie Zanacodar Combi z produktami zawierajacymi aliskiren jest

przeciwwskazane u pacjentow z cukrzycg lub zaburzeniem czynnosci nerek (wspotezynnik filtracji
ktgbuszkowej, GFR < 60 ml/min 1,73 m?) (patrz punkty 4.5 5.1).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ciaza: Nie nalezy rozpoczynac¢ leczenia antagonistami receptora angiotensyny Il u pacjentek w cigzy.
O ile kontynuacja leczenia antagonistg receptora angiotensyny II nie jest niezbedna, u pacjentek
planujacych cigze nalezy zastosowac leki przeciwnadci$nieniowe, ktdre maja ustalony profil
bezpieczenstwa stosowania w cigzy. Po stwierdzeniu cigzy leczenie antagonistami receptora
angiotensyny Il nalezy natychmiast przerwac i, w razie potrzeby, rozpocza¢ inne leczenie (patrz
punkty 4.3 i 4.6).



Zaburzenia czynnos$ci watroby: Poniewaz telmisartan jest eliminowany glownie z z6tcia, produktu
leczniczego Zanacodar Combi nie nalezy stosowac U pacjentéw z zastojem zétci, zaburzeniami
odptywu zotci lub ciezka niewydolno$cia watroby (patrz punkt 4.3). U tych pacjentéw mozna
spodziewac¢ si¢ zmniegjszenia klirensu watrobowego telmisartanu.

Ponadto, nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku stosowania produktu Zanacodar Combi u
pacjentow z zaburzeniem czynno$ci watroby lub z postgpujaca choroba watroby, poniewaz nieznaczne
zmiany rownowagi wodno-elektrolitowej moga przyspieszy¢ wystgpienie $pigczki watrobowe;j. Brak
danych klinicznych dotyczacych stosowania telmisartanu u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci
watroby.

Nadcisnienie naczyniowo-nerkowe: Stwierdzono zwigkszone ryzyko wystapienia cigzkiego
niedoci$nienia tetniczego i niewydolno$ci nerek podczas podawania lekow wptywajacych na uktad
renina-angiotensyna-aldosteron pacjentom z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub

ze zwezeniem tetnicy nerkowej w przypadku jednej czynnej nerki.

Zaburzenia czynnosci nerek i stan po przeszczepieniu nerki: Produktu leczniczego Zanacodar Combi
nie wolno stosowac u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny

< 30 ml/min) (patrz punkt 4.3). Brak do§wiadczenia w stosowaniu produktu leczniczego Zanacodar
Combi u pacjentéw po niedawno przebytym przeszczepieniu nerki. Istnieje niewielkie do§wiadczenie
w stosowaniu produktu leczniczego Zanacodar Combi u pacjentow z tagodnym i umiarkowanym
zaburzeniem czynno$ci nerek, w zwigzku z tym zaleca si¢ okresowe monitorowanie stezenia potasu,
kreatyniny i kwasu moczowego w surowicy krwi. U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek moze
wystgpi¢ azotemia zwigzana z podawanym tiazydowym lekiem moczopgdnym.

Zmnigejszenie objetosci krwi krazacej: Objawowe niedocisnienie tetnicze, szczegolnie po pierwszej
dawce, moze wystapi¢ u chorych ze zmniejszong objetoscia wewnatrznaczyniowa i (lub)
zmnigjszonym stezeniem sodu w wyniku intensywnego leczenia moczopgdnego, ograniczenia
spozycia soli, biegunki lub wymiotow. Zaburzenia te powinny zosta¢ wyréwnane przed podaniem
produktu leczniczego Zanacodar Combi.

Podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron(RAA) (ang. Renin-Angiotensin-
Aldosterone-system, RAAS): Istnieja dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy
angiotensyny (ACE) (ang. Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, ACEi), antagonistow receptora
angiotensyny Il (ang. Angiotensin Il Receptor Antagonists, AIIRAS) lub aliskirenu zwigksza ryzyko
niedocisnienia, hiperkaliemii oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnos$ci nerek). W
zwigzku z tym nie zaleca si¢ podwojnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie
inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny Il lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 i 5.1).

Jesli zastosowanie podwojnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wylacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynno$é
nerek, stgzenie elektrolitow oraz cisnienie krwi powinny by¢ §ci§le monitorowane.

U pacjentéw z nefropatig cukrzycowa nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny I1.

Inne stany zwigzane z pobudzeniem uktadu renina-angiotensyna-aldosteron: U chorych, u ktorych
napiecie naczyniowe i czynnos$¢ nerek zalezg glownie od aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron (np. pacjenci z ci¢zka zastoinowa niewydolnoscia serca lub w przebiegu chordb nerek,

W tym ze zwezeniem tetnicy nerkowej) podawanie lekow wptywajacych na ten uktad bylo zwigzane

z gwaltownym obnizeniem cis$nienia krwi, hiperazotemia, oligurig oraz rzadko, z ostrg niewydolno$cia
nerek (patrz punkt 4.8).

Pierwotny hiperaldosteronizm: Chorzy z pierwotnym hiperaldosteronizmem przewaznie nie reaguja ha
leczenie lekami przeciwnadci$nieniowymi, dziatajacymi poprzez hamowanie uktadu renina-
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angiotensyna. Tak wigc, stosowanie produktu leczniczego Zanacodar Combi w tych przypadkach nie
jest zalecane.

Zwezenie zastawki aortalnej i dwudzielnej, przerostowa kardiomiopatia zawezajagca: Podobnie jak
w przypadku innych lekow rozszerzajacych naczynia krwiono$ne, nalezy zachowac szczegolna
ostrozno$¢ u pacjentow ze zwezeniem zastawki aortalnej lub dwudzielnej, lub przerostowa
kardiomiopatia zawezajaca.

Wplyw na metabolizm i dziatanie endokrynne: Leczenie tiazydowymi lekami moczopgdnymi moze
zaburza¢ tolerancje glukozy. U pacjentéw z cukrzyca przyjmujacych insuling lub doustny lek
przeciwcukrzycowy oraz telmisartan moze wystapi¢ hipoglikemia. Dlatego, u tych pacjentow nalezy
monitorowac¢ stezenie glukozy; konieczna moze by¢ rowniez modyfikacja dawki insuliny lub
doustnych lekow przeciwcukrzycowych. Cukrzyca utajona moze si¢ ujawni¢ w trakcie leczenia
tiazydowym lekiem moczopednym.

Z leczeniem lekami moczopednymi zwigzane jest zwigkszenie stezenia cholesterolu i triglicerydow,
jednak po dawce 12,5 mg, zawartej w produkcie leczniczym Zanacodar Combi, nie odnotowano
zadnego lub niewielki wptyw na ich st¢zenie. U niektorych pacjentow leczonych tiazydowymi lekami
moczopednymi moze wystapi¢ hiperurykemia lub napad dny moczanowe;.

Zaburzenia rownowagi elektrolitowej: Tak, jak w przypadku wszystkich pacjentéw przyjmujacych
leki moczopedne, okresowe monitorowanie stezenia elektrolitow w osoczu powinno by¢ wykonywane
W odpowiednich odstepach czasu.

Tiazydowe leki moczopedne, w tym hydrochlorotiazyd, mogg powodowa¢ zaburzenia rownowagi
wodno-elektrolitowej (w tym hipokaliemie, hiponatremie i zasadowice hipochloremiczng). Objawami
ostrzegawczymi zaburzen rownowagi wodno-elektrolitowej sg sucho$¢ btony sluzowej jamy ustne;j,
wzmozone pragnienie, astenia, letarg, sennos¢, niepokdj, bole migsniowe lub skurcze, meczliwosé
migéni, obnizone ci$nienie tetnicze, oliguria, tachykardia, zaburzenia dotyczace uktadu pokarmowego,
takie, jak nudnosci i wymioty (patrz punkt 4.8).

- Hipokaliemia

Chociaz w przypadku stosowania tiazydowych lekow moczopednych moze doj$¢ do hipokaliemii,
jednoczesna terapia telmisartanem moze zmniejszy¢ hipokaliemi¢ wywotang przez leki moczopedne.
Ryzyko hipokaliemii jest wieksze u pacjentéw z marskoscig watroby, u pacjentéw, u ktorych dochodzi
do szybkiej diurezy lub u pacjentow, ktorzy przyjmuja doustnie nicodpowiednia ilo$¢ elektrolitow lub
sa leczeni jednoczes$nie kortykosteroidami lub hormonem adrenokortykotropowym (ACTH) (patrz
punkt 4.5).

- Hiperkaliemia

Z drugiej strony, z powodu antagonistycznego dziatania telmisartanu, sktadnika produktu Zanacodar
Combi, na receptor angiotensyny II (AT1) moze wystapi¢ hiperkaliemia. Pomimo faktu, ze nie
odnotowano klinicznie znamiennych przypadkéw wystapienia hiperkaliemii zwiazanej

ze stosowaniem produktu Zanacodar Combi, czynniki ryzyka zwigzane z jej wystapieniem obejmuja
niewydolno$¢ nerek i (lub) niewydolno$¢ serca oraz cukrzyce. Leki moczopedne oszczgdzajace potas,
suplementy potasu lub zamienniki soli kuchennej zawierajace potas, powinny by¢ stosowane z duza
ostroznosciag podczas terapii produktem leczniczym Zanacodar Combi (patrz punkt 4.5).

- Hiponatremia i zasadowica hipochloremiczna

Nie ma dowoddéw na to, aby produkt leczniczy Zanacodar Combi zmniejszat lub zapobiegat
hiponatremii wywotanej stosowaniem lekow moczopednych. Niedobdr chlorkéw na ogot jest
umiarkowany i nie wymaga leczenia.

- Hiperkalcemia



Tiazydowe leki moczopedne moga zmniejsza¢ wydalanie wapnia z moczem, co moze spowodowaé
przejsciowe i niewielkie zwiekszenie stezenia wapnia w surowicy, przy braku innych, znanych
zaburzen metabolizmu wapnia. Znaczna hiperkalcemia moze by¢ objawem utajonej nadczynnosci
przytarczyc. Tiazydowe leki moczopgdne powinny zosta¢ odstawione przed przeprowadzeniem badan
czynno$ciowych przytarczyc.

- Hipomagnezemia
Wykazano, ze tiazydowe leki moczopedne zwickszaja wydalanie magnezu z moczem, co moze
doprowadzi¢ do hipomagnezemii (patrz punkt 4.5).

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze jednowodna. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z
rzadko wystgpujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub
zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

Produkt zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na jedna tabletke, to znaczy produkt uznaje si¢ za
,»wolny od sodu”.

Roéznice etniczne: Podobnie, jak w przypadku innych antagonistow receptora angiotensyny 11,
telmisartan jest wyraznie mniej skuteczny w leczeniu nadci$nienia u 0sob rasy czarnej,
prawdopodobnie z powodu czestszego wystgpowania zmniejszonej aktywnosci reninowej W populacji
pacjentow rasy czarnej z nadci$nieniem.

Inne: Podobnie, jak w przypadku innych lekow przeciwnadcisnieniowych, nadmierne obnizenie
ci$nienia krwi u pacjentéw z kardiomiopatia niedokrwienng lub z chorobg niedokrwienng serca moze
spowodowac zawat serca lub udar.

Informacje ogolne: Reakcje nadwrazliwosci na hydrochlorotiazyd moga wystapi¢ u pacjentow z lub
bez alergii czy astmy oskrzelowej w wywiadzie, jednakze, takie epizody sa bardziej prawdopodobne
U pacjentow z obcigzonym wywiadem. Istnieja doniesienia o zaostrzeniu lub uaktywnieniu tocznia
rumieniowatego uktadowego po przyjeciu tiazydowych lekéw moczopgdnych, w tym
hydrochlorotiazydu.

W zwiazku ze stosowaniem tiazydowych lekow moczopednych opisywano przypadki reakcji
nadwrazliwos$ci na §wiatto (patrz punkt 4.8). W przypadku wystapienia reakcji nadwrazliwosci
podczas leczenia, zaleca si¢ przerwanie podawania leku. Jesli ponowne rozpoczecie podawania leku
wydaje si¢ by¢ konieczne, zaleca si¢ ostanianie ciata przed swiattem slonecznym lub sztucznym
promieniowaniem UVA.

Nadmierne nagromadzenie ptynu miedzy naczynidwka a twardéwka, ostra krotkowzrocznos¢ i jaskra
z zamknigtym katem przesgczania: Hydrochlorotiazyd, bedacy sulfonamidem, moze powodowacé
reakcje idiosynkratyczne prowadzace nadmiernego nagromadzenia ptynu migdzy naczyniowka a
twardowka z ograniczeniem pola widzenia, przejsciowg krotkowzroczno$¢ i ostra jaskre zamknigtego
kata. Objawy obejmujg nagte zmniejszenie ostrosci widzenia lub bol oczu, ktore zwykle wystepujg w
ciggu kilku godzin lub tygodni od rozpoczgcia terapii lekiem. Nieleczona ostra jaskra zamknigtego
kata przesaczania moze prowadzi¢ do trwalej utraty wzroku. Leczenie w pierwszej kolejnosci polega
na jak najszybszym odstawieniu hydrochlorotiazydu. W przypadku, gdy nie udaje si¢ opanowac
ci$nienia wewnatrzgatkowego, nalezy rozwazy¢ niezwloczne podjecie leczenia chirurgicznego lub
zachowawczego. Do czynnikow ryzyka rozwoju ostrej jaskry zamknietego kata przesaczania moze
naleze¢ uczulenie na sulfonamidy lub penicyline w wywiadzie.

Nieczerniakowe nowotwory zto§liwe skory

W dwoch badaniach epidemiologicznych z wykorzystaniem danych z dunskiego krajowego rejestru
nowotworow ztosliwych stwierdzono zwigkszenie ryzyka nieczerniakowych nowotworow ztosliwych
skory (NMSC, ang. non-melanoma skin cancer) [raka podstawnokomorkowego (BCC, ang. basal cell



carcinoma) i raka kolczystokomoérkowego (SCC, ang. squamous cell carcinoma)] w warunkach
zwigkszajacego si¢ tacznego narazenia organizmu na hydrochlorotiazyd (HCTZ). W mechanizmie
rozwoju NMCS moga odgrywac role wiasciwosci fotouczulajace HCTZ. Pacjentow przyjmujacych
HCTZ nalezy poinformowac o ryzyku NMSC i zaleci¢ regularne sprawdzanie, czy na skorze nie
pojawily si¢ nowe zmiany, i szybki kontakt z lekarzem w przypadku stwierdzenia jakichkolwiek
podejrzanych zmian skérnych. Pacjentom nalezy zaleci¢ podejmowanie mozliwych dziatan
zapobiegawczych w celu minimalizacji ryzyka rozwoju nowotworow ztosliwych skory, jak
ograniczanie narazania si¢ na dzialanie §wiatta stonecznego i promieniowania UV, a jesli to
niemozliwe - odpowiednig ochrong. Niepokojace zmiany skorne nalezy niezwlocznie badac z
mozliwos$ciag wykonania biopsji z ocena histologiczng. U o0sob, u ktérych w przeszto$ci wystepowaty
NMSC, moze by¢ konieczne ponowne rozwazenie stosowania HCTZ (patrz rowniez punkt 4.8).

Ostra toksyczno$¢ na uktad oddechowy

Po przyjeciu hydrochlorotiazydu notowano bardzo rzadko powazne przypadki ostrej toksycznosci na
uktad oddechowy, w tym zespot ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS, ang. acute respiratory
distress syndrome). Obrzek ptuc zwykle rozwija si¢ w ciagu kilku minut do kilku godzin po przyjeciu
hydrochlorotiazydu. Poczatkowo objawy obejmujg dusznosc¢, goraczke, ostabiong czynnos¢ phuc i
niedoci$nienie tetnicze. Jesli podejrzewa si¢ rozpoznanie ARDS, nalezy odstawi¢ Zanacodar Combi i
zastosowa¢ odpowiednie leczenie. Hydrochlorotiazydu nie nalezy podawac pacjentom, u ktoérych
wczesniej po przyjeciu hydrochlorotiazydu wystapit ARDS.

Obrzek naczynioruchowy jelit

U pacjentéw leczonych antagonistami receptora angiotensyny Il notowano wystgpowanie obrzeku
naczynioruchowego jelit (patrz punkt 4.8). U tych pacjentow wystgpowaty bol brzucha, nudnosci,
wymioty i biegunka. Objawy ustgpity po przerwaniu leczenia antagonistami receptora angiotensyny 1.
Jesli u pacjenta zostanie rozpoznany obrzek naczynioruchowy jelit, nalezy przerwac stosowanie
telmisartanu i rozpocza¢ odpowiednig obserwacje do czasu catkowitego ustgpienia objawow.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Lit: Obserwowano przemijajace zwigkszenie ste¢zenia litu w surowicy i zwigkszenie jego toksycznosci
w przypadku jednoczeshego stosowania z inhibitorami konwertazy angiotensyny. Rzadko zanotowano
przypadki z antagonistami receptora angiotensyny Il (w tym produkt leczniczy Zanacodar Combi).
Nie jest zalecane jednoczesne stosowanie litu i produktu leczniczego Zanacodar Combi (patrz punkt
4.4). Jesli rownoczesne stosowanie tych lekow jest konieczne, nalezy kontrolowac¢ stezenie litu

W surowicy.

Produkty lecznicze zwigzane z utratg potasu i hipokaliemig (np. inne moczopedne leki kaliuretyczne,
leki przeczyszczajace, kortykosteroidy, ACTH, amfoterycyna, karbenoksolon, sol sodowa penicyliny
G, kwas salicylowy i jego pochodne): jezeli istnieje konieczno$¢ stosowania tych substancji
jednoczesnie z produktem, zawierajagcym hydrochlorotiazyd i telmisartan, zaleca si¢ monitorowanie
stezenia potasu w osoczu. Moga one nasili¢ dziatanie hydrochlorotiazydu na stezenie potasu w
surowicy (patrz punkt 4.4).

Produkty lecznicze, ktére moga spowodowac zwigkszenie stezenia potasu lub wywotaé hiperkaliemie
(np. inhibitory ACE, leki moczopegdne oszczgdzajace potas, suplementy potasu, zamienniki soli
kuchennej zawierajace potas, cyklosporyna lub inne produkty lecznicze, takie, jak s6l sodowa
heparyny): jezeli istnieje konieczno$¢ stosowania tych substancji jednoczesnie z produktem
zawierajacym hydrochlorotiazyd i telmisartan, zaleca si¢ monitorowanie st¢zenia potasu w osoczu. Jak
wynika z doswiadczenia w stosowaniu innych produktow leczniczych, ktore wptywaja na uktad
renina-angiotensyna, jednoczesne stosowanie powyzszych produktéw leczniczych moze prowadzi¢ do
zwigkszenia stezenia potasu w surowicy i W zwigzku z tym nie jest zalecane (patrz punkt 4.4).

Produkty lecznicze, na ktdre wptywaja zaburzenia stezenia potasu w surowicy: Nalezy okresowo
monitorowa¢ stezenie potasu w surowicy oraz wykonywaé badanieEKG w czasie stosowania produktu
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leczniczego Zanacodar Combi jednoczesnie: z produktami leczniczymi, na ktorych dziatanie

wplywajg zmiany stezenia potasu (np. glikozydy naparstnicy, leki przeciwarytmiczne); z lekami

mogacymi wywolac ,.torsades de pointes” (w tym niektore leki przeciwarytmiczne), dla ktorych
hipokaliemia jest czynnikiem predysponujacym, takimi jak:

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

- leki przeciwarytmiczne klasy Il (np. amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid);

- niektore leki przeciwpsychotyczne: (np. tiorydazyna, chlorpromazyna, lewomepromazyna,
trifluperazyna, cyjamemazyna, sulpiryd, sultopryd, amisulpryd, tiapryd, pimozyd, haloperydol,
droperydol);

- inne leki (np. beprydyl, cyzapryd, difemanil, erytromycyna iv., halofantryna, mizolastyna,
pentamidyna, sparfloksacyna, terfenadyna, winkamina iv.).

Glikozydy naparstnicy: Wywotana tiazydowymi lekami moczopednymi hipokaliemia lub
hipomagnezemia sprzyja powstawaniu arytmii serca, wywotanej glikozydami naparstnicy (patrz punkt
4.4).

Digoksyna: Obserwowano wzrost mediany maksymalnego stezenia digoksyny w osoczu (49%)
i stezenia minimalnego (20%), gdy podawano telmisartan jednoczesnie z digoksyna, Podczas
rozpoczynania, dostosowywania dawki i konczenia leczenia telmisartanem nalezy monitorowaé
stezenie digoksyny, w celu utrzymania w zakresie terapeutycznym.

Inne leki przeciwnadci$nieniowe: Telmisartan moze nasila¢ dziatanie hipotensyjne innych lekow
przeciwnadci$nieniowych.

Dane z badania klinicznego wykazaty, ze podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, antagonistow receptora
angiotensyny II lub aliskirenu jest zwigzana z wigksza czesto$cia wystgpowania zdarzen
niepozadanych, takich jak: niedocis$nienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym
ostra niewydolnos$¢ nerek) w poréwnaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA w
monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4 5.1).

Produkty lecznicze przeciwcukrzycowe (leki doustne i insulina): Moze by¢ konieczne dostosowanie
dawki przeciwcukrzycowych produktow leczniczych (patrz punkt 4.4).

Metformina: Metformine nalezy stosowa¢ ostroznie: istnieje ryzyko kwasicy mleczanowej, z powodu
mozliwej niewydolnosci nerek, wywotanej przez hydrochlorotiazyd.

Kolestyramina i kolestypol (zywice): Wchianianie hydrochlorotiazydu jest zaburzone w obecnos$ci
Zywic wymieniajacych aniony.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne: NLPZ (tj. kwas acetylosalicylowy w dawkach o dziataniu
przeciwzapalnych, inhibitory COX-2 i nieselektywne NLPZ) mogg zmniejsza¢ dziatanie moczopedne,
natriuretyczne i przeciwnadcisnieniowe tiazydowych lekow moczopednych i antagonistow receptora
angiotensymy II. U niektorych pacjentow z zaburzong czynnoscig nerek (np. pacjenci odwodnieni lub
pacjenci w podesztym wieku z zaburzeniami czynnosci nerek) jednoczesne podanie antagonistow
receptora angiotensyny Il i lekow hamujacych cyklooksygenaze moze powodowaé dalsze zaburzenie
czynnosci nerek, w tym ostra niewydolnos¢ nerek, ktora jest zwykle stanem odwracalnym. Dlatego
takie skojarzenie lekéw nalezy stosowac z duza ostroznos$cia, szczegolnie u 0sob w podesztym wieku.
Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawodnieni, nalezy rowniez rozwazy¢ konieczno$¢ monitorowania
czynno$ci nerek po rozpoczeciu terapii towarzyszacej, a pozniej okresowo.

W jednym badaniu jednoczesne podawanie telmisartanu i ramiprylu spowodowato 2,5-krotne
zwiekszenie AUCo.24 1 Cmax ramiprylu i ramiprylatu. Znaczenie kliniczne tej obserwacji jest nieznane.

Aminy presyjne (np. noradrenalina): Ich dziatanie moze by¢ ostabione.




Niedepolaryzujace leki zwiotczajace miesnie szkieletowe (np. tubokuraryna): Dziatanie
niedepolaryzujacych lekdw zwiotczajacych migsnie szkieletowe moze by¢ nasilone przez
hydrochlorotiazyd.

Produkty lecznicze stosowane w dnie (np. probenecyd, sulfinpyrazon i allopurynol): Moze by¢
konieczne dostosowanie dawki lekow zwickszajacych wydalanie kwasu moczowego z moczem,
poniewaz hydrochlorotiazyd moze zwigkszy¢ stgzenie kwasu moczowego w surowicy. Moze by¢
konieczne zwigkszenie dawki probenecydu lub sulfinpyrazonu. Jednoczesne podawanie tiazydowego
leku moczopednego moze zwickszy¢ czestos¢ wystepowania reakceji nadwrazliwosci na allopurynol.

Sole wapnia: tiazydowe leki moczopedne moga zwiekszy¢ stgzenie wapnia w surowicy, w zwigzku z
jego zmniejszonym wydalaniem. Jesli zajdzie potrzeba stosowania suplementéw wapnia lub
produktéw leczniczych oszczgdzajacych wapn (np. leczenie witaming D), nalezy monitorowac
stezenie wapnia w surowicy i odpowiednio dostosowac¢ dawke wapnia.

Beta-adrenolityki i diazoksyd: Tiazydowe leki moczopgdne moga zwigkszy¢ dziatanie
hiperglikemizujace beta-adrenolitykow i diazoksydu.

Leki przeciwcholinergiczne (np. atropina, biperyden): Moga zwigkszy¢ biodostgpnosé tiazydowych
lekéw moczopednych poprzez zmniejszenie perystaltyki jelit i zmniejszenie szybko$ci oprozniania
zotadka.

Amantadyna: Tiazydowe leki moczopedne zwigkszaja ryzyko wystapienia objawow niepozadanych,
wywolywanych przez amantadyne.

Leki cytotoksyczne (np. cyklofosfamid, metotreksat): Tiazydowe leki moczopedne moga zmniejszy¢
wydalanie nerkowe cytotoksycznych produktéw leczniczych i nasili¢ ich hamujace dziatanie na
czynno$¢ szpiku.

Mozna oczekiwacé, ze ze wzgledu na farmakologiczne wlasciwosci, nastepujace produkty lecznicze
mogg nasila¢ hipotensyjne dziatanie wszystkich lekéw przeciwnadcisnieniowych, w tym telmisartanu:
baklofen, amifostyna.

Ponadto, niedoci$nienie ortostatyczne moze by¢ spotegowane przez alkohol, barbiturany, opioidowe
leki przeciwbdlowe lub leki przeciwdepresyjne.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Nie zaleca si¢ stosowania antagonistow receptora angiotensyny Il w pierwszym trymestrze cigzy
(patrz punkt 4.4). Stosowanie antagonistow receptora angiotensyny Il jest przeciwwskazane w
drugim i trzecim trymestrze ciazy (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Zanacodar Combi u kobiet
w ciazy. Badania przeprowadzone na zwierzetach wykazaty toksyczny wplyw na proces rozmnazania
(patrz punkt 5.3).

Dane epidemiologiczne, dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE w pierwszym trymestrze cigzy, nie sg rozstrzygajace; nie mozna jednak wykluczy¢
niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Mimo Ze nie ma danych z kontrolowanych badan
epidemiologicznych, dotyczacych ryzyka zwigzanego z antagonistami receptora angiotensyny 11 , z tg
grupa lekdw moga wigzaé si¢ podobne zagrozenia. O ile kontynuacja leczenia za pomocg antagonisty
receptora angiotensyny Il nie jest niezbgdna, u pacjentek planujacych ciazg nalezy zastosowac leki
przeciwnadcisnieniowe, ktore maja ustalony profil bezpieczenstwa stosowania w cigzy. Po
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stwierdzeniu cigzy leczenie antagonistami receptora angiotensyny Il nalezy natychmiast przerwac
i, W razie potrzeby, rozpocza¢ inne leczenie.

Narazenie na dziatanie antagonistow receptora angiotensyny Il w drugim i trzecim trymestrze cigzy
powoduje dziatanie toksyczne dla plodu (pogorszenie czynnos$ci nerek, matowodzie, opoznienie
kostnienia czaszki) i noworodka (niewydolnos$¢ nerek, niedocisnienie tgtnicze, hiperkaliemia). (Patrz
punkt 5.3). Jezeli do narazenia na dziatanie antagonistow receptora angiotensyny Il doszto od
drugiego trymestru ciazy, zaleca si¢ badanie ultrasonograficzne nerek i czaszki. Noworodki, ktorych
matki przyjmowaty antagonistow receptora angiotensyny I, nalezy $cisle obserwowac, za wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia niedoci$nienia tetniczego (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Doswiadczenie w stosowaniu hydrochlorotiazydu podczas ciazy, a zwlaszcza w pierwszym
trymestrze, jest ograniczone. Badania na zwierz¢tach sg niewystarczajace. Hydrochlorotiazyd przenika
przez lozysko. Ze wzgledu na farmakologiczny mechanizm dzialania hydrochlorotiazydu stosowanie
tego leku w drugim i trzecim trymestrze moze prowadzi¢ do zmniejszenia perfuzji
ptodowo-tozyskowej oraz wywotywaé zaburzenia u ptodu i noworodka, takie jak zottaczka,
zaburzenia rownowagi elektrolitowej i trombocytopenia.

Hydrochlorotiazydu nie nalezy stosowac¢ w obrzekach cigzowych, nadci$nieniu cigzowym i stanie
przedrzucawkowym, ze wzgledu na ryzyko zmniejszenia objetosci osocza oraz niedokrwienia tozyska,
bez korzystnego wpltywu na przebieg choroby.

Nie nalezy stosowac hydrochlorotiazydu w samoistnym nadcis$nieniu tetniczym u kobiet w cigzy,

z wyjatkiem rzadkich sytuacji, kiedy niemozliwe jest zastosowanie innego leczenia.

Karmienie piersia

Z powodu braku informacji dotyczacych stosowania produktu leczniczego Zanacodar Combi w trakcie
karmienia piersia, nie zaleca si¢ jego stosowania w tym okresie. W trakcie karmienia piersia,

W szczegolnosci noworodkow i dzieci urodzonych przedwczesnie, zaleca si¢ stosowanie innych
produktéw, posiadajacych lepszy profil bezpieczenstwa.

Mate ilo$ci hydrochlorotiazydu przenikajg do mleka kobiet karmigcych piersig. Duze dawki
tiazydowych lekow moczopednych, wywolujgce silng diurezg, mogg hamowac laktacje. Nie zaleca si¢
stosowania produktu leczniczego Zanacodar Combi podczas karmienia piersig. W przypadku
stosowania produktu leczniczego Zanacodar Combi podczas karmienia piersig nalezy stosowac
mozliwie najmniejsze dawki.

Plodnos¢

W badaniach przedklinicznych nie zaobserwowano wptywu telmisartanu i hydrochlorotiazydu na
ptodnos¢ u kobiet i mezczyzn.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Zanacodar Combi moze wywiera¢ wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i maszyn. W przypadku
stosowania produktu Zanacodar Combi, moga czasami wystapi¢ zawroty gtowy i sennos¢.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa



Najczesciej zgltaszanym dzialaniem niepozadanym sg zawroty glowy. W rzadkich przypadkach
(>1/10 000 do <1/1000) moze wystapic¢ cigzki obrzgk naczynioruchowy.

Catkowita czesto$¢ wystgpowania i rodzaj dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
produktu ztozonego, zawierajacego telmisartan w dawce 80 mg i hydrochorotiazyd w dawce 25 mg
byta porownywalna do wynikoéw uzyskanych w trakcie stosowania produktu ztozonego, zawierajacego
telmisartan w dawce 80 mg i hydrochorotiazyd w dawce 12,5 mg. Nie ustalono zaleznej od dawki
czestosci wystgpowania dziatan niepozadanych, nie wykazano korelacji z picia, wiekiem i rasa
pacjentow.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozgdanych

Dziatania niepozadane, odnotowane we wszystkich badaniach klinicznych, wystepujace czesciej

(p £0,05) w przypadku potgczenia telmisartanu i hydrochlorotiazydu, niz w przypadku stosowania
placebo, zostaty przedstawione ponizej, zgodnie z klasyfikacja uktadowi narzadowow. Podczas
stosowania produktu leczniczego Zanacodar Combi moga wystapi¢ dziatania niepozadane, ktore
wigzg sie z kazdym ze sktadnikow, podanym jako lek pojedynczy, a ktdre nie zostaty zaobserwowane
w badaniach klinicznych.

Dziatania niepozadane zostaly pogrupowane zgodnie z czgstoscig ich wystgpowania wedtug
konwencji dotyczacej czgstosci: bardzo czgsto (= 1/10); czegsto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto

(> 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10000), czesto$¢ nie znana
(czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

W kazdej grupie czestosci dziatania niepozadane zostaly przedstawione zgodnie ze zmniejszajacym
si¢ nasileniem.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Rzadko: Zapalenie oskrzeli, zapalenie gardta, zapalenie zatok

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko: Zaostrzenie lub uaktywnienie tocznia rumieniowatego uktadowego®

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Niezbyt czgsto:  Hipokaliemia
Rzadko: Zwigkszenie stezenia kwasu moczowego we Krwi, hiponatremia

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czgsto:  Niepokoj

Rzadko: Depresja

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: Zawroty glowy

Niezbyt czgsto: ~ Omdlenia, parestezje
Rzadko: Bezsenno$¢, zaburzenia snu

Zaburzenia oka
Rzadko: Zaburzenia widzenia, niewyrazne widzenie

Zaburzenia ucha i btednika
Niezbyt czgsto: ~ Zawroty glowy

Zaburzenia serca
Niezbyt czesto:  Czestoskurcz, arytmie
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Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto:  Niedoci$nienie, niedocisnienie ortostatyczne

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Niezbyt czgsto:  Duszno$¢
Rzadko: Zespot zaburzen oddechowych (w tym zapalenie pluc oraz obrzek phuc)

Zaburzenia zotadka i jelit
Niezbyt czgsto:  Biegunka, sucho$¢ blon §luzowych w jamie ustnej, wzdgcia z oddawaniem gazow
Rzadko: Bol brzucha, zaparcia, dyspepsja, wymioty, zapalenie zotadka

Zaburzenia watroby i drég zotciowych
Rzadko: Nieprawidlowa czynno$¢ watroby i (lub) zaburzenia czynno$ci watroby?

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j
Rzadko: Obrzek naczynioruchowy (réwniez zakonczony zgonem), rumien, swiad, wysypka,
nadmierne pocenie si¢, pokrzywka

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i tkanki facznej
Niezbyt czgsto:  Bol plecow, skurcze mies$ni, bol migsni
Rzadko: Bol stawow, skurcze migéni, bol konczyn

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Niezbyt czesto:  Zaburzenia wzwodu

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania
Niezbyt czgsto:  Bol w klatce piersiowe;j
Rzadko: Objawy grypopodobne, bol

Badania diagnostyczne

Niezbyt czgsto:  Zwigkszenie stezenia kwasu moczowego we Krwi

Rzadko: Zwickszenie stezenia kreatyniny we krwi, zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy
kreatynowej we krwi, zwigkszona aktywnos$¢ enzymow watrobowych

1: Na podstawie do§wiadczenia po wprowadzeniu produktu do obrotu
2: Bardziej szczegdtowe informacje znajdujg si¢ w podpunkcie” Opis wybranych dziatan
niepozgdanych”

Informacja dodatkowa o poszczegolnych sktadnikach

Dziatania niepozadane, o ktorych donoszono wczesniej, dotyczace poszczegodlnych sktadnikow, moga
by¢ mozliwymi dzialaniami niepozadanymi wystepujacymi w przypadku stosowania produktu
leczniczego Zanacodar Combi, nawet, jesli nie zaobserwowano ich w badaniach klinicznych leku.

Telmisartan
Dziatania niepozadane wystapily z podobna czgstoscig u pacjentow leczonych telmisartanem
i otrzymujacych placebo.

Calkowita czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych w przypadku stosowania telmisartanu

(41,4%) w badaniu kontrolowanym placebo, byta zazwyczaj poréwnywalna do czestosci dziatan
w przypadku stosowania samego placebo (43,9%).
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W ponizszym zestawieniu przedstawiono dzialania niepozadane, ktore zanotowano we wszystkich
badaniach klinicznych z udziatem pacjentow leczonych telmisartanem z powodu nadci$nienia lub
pacjentoéw w wieku 50 lat i starszych z grupy duzego ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czgsto:  Zakazenie gornych drog oddechowych, zakazenie uktadu moczowego, w tym
zapalenie pecherza

Rzadko: Posocznica, w tym zakonczona zgonem?®

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego
Niezbyt czgsto:  Niedokrwistos¢
Rzadko: Eozynofilia, matoptytkowos¢

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko: Nadwrazliwos¢, reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Niezbyt czgsto:  Hiperkaliemia
Rzadko: Hipoglikemia (u pacjentéw z cukrzyca)

Zaburzenia serca
Niezbyt czesto:  Rzadkoskurcz

Zaburzenia uktadu nerwowego
Rzadko: Senno$é

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i §rodpiersia
Niezbyt czgsto:  Kaszel
Bardzo rzadko: ~ Srédmigzszowa choroba phuc®

Zaburzenia zotadka i jelit
Rzadko: Dolegliwosci zotagdkowe

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Rzadko: Wyprysk, wykwity skorne, wykwity skorne na podtozu toksycznym

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Rzadko: Choroba zwyrodnieniowa stawow, bol $ciggna

Zaburzenia nerek i uktadu moczowego
Niezbyt czgsto:  Niewydolno$¢ nerek (w tym ostra niewydolno$¢ nerek)

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania
Niezbyt czgsto:  Ostabienie

Badania diagnostyczne
Rzadko: Zmniejszenie stezenia hemoglobiny

3: Bardziej szczegotowe informacje znajdujg si¢ w podpunkcie” Opis wybranych dziatan
niepozgdanych”

Hydrochlorotiazyd
Hydrochlorotiazyd moze spowodowac¢ lub nasili¢ zmniejszenie objetosci krwi krazacej, co moze
prowadzi¢ do zaburzen elektrolitowych (patrz punkt 4.4).
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Dziatania niepozadane o nieznanej czg¢stosci wystepowania zwigzane ze stosowaniem samego
hydrochlorotiazydu:

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Nieznane: Zapalenie $linianki

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Nieznane: nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory (rak podstawnokomoérkowy i rak
kolczystokomorkowy skory)

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Rzadko: Matoptytkowos¢ (czasami ze skazg krwotoczna)

Nieznane: Niedokrwisto$¢ aplastyczna, niedokrwistos¢ hemolityczna, zahamowanie
czynnosci szpiku kostnego, leukopenia, neutropenia, agranulocytoza

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Nieznane: Reakcje anafilaktyczne, nadwrazliwosc¢

Zaburzenia endokrynologiczne
Nieznane: Niewlasciwa kontrola cukrzycy

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czgsto: Hipomagnezemia

Rzadko: Hiperkalcemia

Bardzo rzadko:  Alkaloza hipochloremiczna

Nieznane: Jadtowstret, zmniejszony apetyt, zaburzenia rownowagi elektrolitowej,

hipercholesterolemia, hiperglikemia, hipowolemia

Zaburzenia psychiczne
Nieznane: Niepokoj

Zaburzenia uktadu nerwowego
Rzadko: Bol glowy
Nieznane: Zawroty glowy

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Bardzo rzadko:  Zespo6t ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS) (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia oka

Nieznane: Nadmiernego nagromadzenia ptynu migedzy naczynidwka a twardowka z
ograniczeniem pola widzenia, widzenie na zo6tto, ostra krotkowzrocznos¢, ostra
jaskra z zamknigtym katem przesaczania

Zaburzenia naczyniowe
Nieznane: Martwicze zapalenie naczyn

Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto: Nudnosci
Nieznane: Zapalenie trzustki, bol brzucha

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Nieznane: Zobltaczka miagzszowa, zottaczka cholestatyczna
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

13



Nieznane: Zespot toczniopodobny, reakcje nadwrazliwosci na $wiatto, zapalenie naczyn
skory, toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka, rumien wielopostaciowy

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i tkanki facznej
Nieznane: Ostabienie

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Nieznane: Sr6dmiazszowe zapalenie nerek, zaburzenia czynnosci nerek, cukromocz

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Nieznane: Goraczka
Badania diagnostyczne
Nieznane: Zwigkszenie stgzenia triglicerydow

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Nieprawidtowa czynno$¢ watroby i (lub) zaburzenia czynnosci watroby
Wigkszos¢ przypadkow nieprawidtowej czynnosci watroby i (ub) zaburzen czynno$ci watroby,
zgtoszonych w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu, wystapita u pacjentéw z Japonii.

U Japonczykow istnieje wicksze prawdopodobienstwo wystapienia tych dziatan niepozadanych.

Posocznica

W badaniu PROFESS, u pacjentéw przyjmujacych telmisartan zaobserwowano wigksza czestos¢
wystepowania posocznicy, w porownaniu do grupy placebo. Zjawisko to moze by¢ przypadkowe lub
zwigzane z mechanizmem, ktory nie zostat jeszcze poznany (patrz pkt 5.1).

Srédmiazszowa choroba phuc

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano przypadki §rodmigzszowej choroby ptuc,
pozostajace w zwigzku czasowym z przyjmowaniem telmisartanu. Nie ustalono jednak zwigzku
przyczynowego.

Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory.
Na podstawie danych dostepnych z badan epidemiologicznych stwierdzono zwigzek migdzy taczna
dawka HCTZ a wystgpowaniem NMSC (patrz réwniez punkty 4.4 1 5.1).

Po zastosowaniu antagonistow receptora angiotensyny Il notowano przypadki wystapienia obrzeku
naczynioruchowego jelit (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna rowniez zglasza¢ podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Dane dotyczace przedawkowania telmisartanu u ludzi sg ograniczone. Nie ustalono stopnia, w jakim
mozna usung¢ hydrochlorotiazyd za pomocg hemodializy.
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Objawy: Najbardziej znaczacymi objawami przedawkowania telmisartanu byty niedoci$nienie

i tachykardia; opisywano rowniez bradykardi¢, zawroty gtowy, wymioty, zwiekszenie stezenia
kreatyniny we krwi oraz ostra niewydolno$¢ nerek. Przedawkowanie hydrochlorotiazydu moze wigzaé
si¢ ze zmniejszeniem stezenia elektrolitow (hipokaliemia, hipochloremia) oraz hipowolemig
wynikajaca z nadmiernej diurezy. Najczestszymi objawami przedmiotowymi i podmiotowymi
przedawkowania sa nudnosci i senno$¢. Hipokaliemia moze powodowaé skurcze miesni i (lub) nasila¢
arytmie, zwigzang z jednoczesnym podawaniem glikozydoéw naparstnicy lub pewnych
przeciwarytmicznych produktow leczniczych.

Leczenie: Telmisartan nie jest usuwany przez hemodializ¢. Nalezy uwaznie obserwowaé pacjenta oraz
zastosowac leczenie objawowe i podtrzymujgce. Postegpowanie zalezy od czasu, jaki uptynat od
przyjecia leku i cigzkosci objawow. Zaleca si¢ sprowokowanie wymiotow i(lub) plukanie zotadka.

W leczeniu przedawkowania pomocny moze si¢ okaza¢ wegiel aktywowany. Nalezy czesto
kontrolowa¢ stezenie elektrolitow i kreatyniny w surowicy. Jesli wystapi niedocisnienie, pacjenta
nalezy utozy¢ w pozycji na plecach, szybko uzupetnic¢ elektrolity i ptyny.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci receptora angiotensyny Il i leki moczopgdne, kod ATC:
CO09DAO07.

Zanacodar Combi jest produktem zlozonym zawierajacym antagoniste receptora angiotensyny II,
telmisartan i tiazydowy lek moczopedny, hydrochlorotiazyd. Potaczenie takich sktadnikow ma
addytywne dziatanie przeciwnadci$nieniowe, powodujace zmniejszenie cisnienia krwi w wigkszym
stopniu niz kazdy sktadnik osobno. Produkt leczniczy Zanacodar Combi stosowany raz na dobe
wywoluje efektywne i wyr6wnane zmniejszenie ci$nienia krwi we wszystkich dawkach
terapeutycznych.

Mechanizm dzialania

Telmisartan jest skutecznym, doustnym, wybidrczym antagonista receptora podtypu 1 dla
angiotensyny Il (AT1). Dzigki bardzo duzemu powinowactwu, telmisartan wypiera angiotensyne I1

Z miejsc wigzania z receptorem podtypu ATi, ktory jest odpowiedzialny za znane mechanizmy
dziatania angiotensyny II. Telmisartan nie wykazuje nawet czesciowego dziatania agonistycznego

w stosunku do receptora AT:. Telmisartan selektywnie taczy si¢ z receptorem ATi. Wigzanie jest
dlugotrwate. Telmisartan nie wykazuje powinowactwa do innych receptorow, w tym do receptora AT»
oraz innych stabiej poznanych receptorow AT. Funkcja tych receptoréw nie jest poznana, tak samo jak
nieznany jest efekt ich nadmiernej stymulacji angiotensyna II, ktorej stezenie zwieksza si¢ pod
wptywem telmisartanu. Telmisartan zmniejsza stezenie aldosteronu w osoczu. Telmisartan nie hamuje
aktywnosci reninowej osocza oraz nie blokuje kanatéw jonowych. Telmisartan nie hamuje enzymu
konwertujacego angiotensyne (kininazy II), enzymu odpowiedzialnego takze za rozktad bradykininy.
Tak wiec, nie nalezy si¢ spodziewac nasilenia dziatan niepozadanych zwigzanych z dziataniem
bradykininy. U zdrowych ochotnikéw dawka 80 mg prawie catkowicie hamuje wzrost ci$nienia
tetniczego, wywotany angiotensyng II. To hamujace dziatanie utrzymuje si¢ przez 24 godziny i jest
wciaz mierzalne w okresie do 48 godzin.

Hydrochlorotiazyd jest tiazydowym lekiem moczopednym. Mechanizm dziatania
przeciwnadcisnieniowego tiazydowych lekdéw moczopednych nie zostat do konca poznany.
Tiazydowe leki moczopedne wptywaja na wchianianie zwrotne elektrolitow w kanalikach nerkowych,
bezposrednio zwigkszajac wydalanie sodu i chlorku, w przyblizeniu w podobnych ilosciach. Dziatanie
moczopedne hydrochlorotiazydu powoduje zmniejszenie objgtosci osocza, zwickszenie aktywnos$ci
reninowej 0socza, zwigkszenie wydzielania aldosteronu, co prowadzi do zwiekszenia utraty potasu i
wodoroweglandéw z moczem oraz zmniejszenia stezenia potasu W surowicy. Przyjmuje sie, ze
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jednoczesne podawanie telmisartanu powoduje, poprzez blokade uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron, zatrzymanie utraty potasu zwigzane z dzialaniem lekéw moczopgdnych.

W przypadku stosowania hydrochlorotiazydu, diureza rozpoczyna si¢ po 2 godzinach, a maksymalny
efekt zostaje osiagniety po okoto 4 godzinach, dziatanie utrzymuje si¢ przez 6-12 godzin.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Leczenie samoistnego nadci$nienia tetniczego

Po podaniu pierwszej dawki telmisartanu dziatanie hipotensyjne ujawnia si¢ stopniowo w ciggu

3 godzin. Maksymalne obnizenie cisnienia krwi jest osiggane zwykle po uptywie 4 do 8 tygodni od
rozpoczecia leczenia i utrzymuje si¢ przez caty okres leczenia. Ambulatoryjne pomiary ci$nienia
dowiodly, ze dziatanie hipotensyjne utrzymuje si¢ na statym poziomie w okresie 24 godzin od
przyjecia leku, obejmujac rowniez okres ostatnich 4 godzin przed przyjeciem nastgpnej dawki leku.
Potwierdzaja to wyniki badan klinicznych kontrolowanych placebo, w ktorych prowadzono pomiary
maksymalnego obnizenia ci$nienia t¢tniczego i obniZenia ci$nienia tetniczego bezposrednio przed
przyjeciem kolejnej dawki leku (parametr okreslany jako ,, through to peak ratio” wynosit stale
powyzej 80%, zardwno po podaniu dawki 40 mg jak i 80 mg).

Telmisartan podany chorym z nadci$nieniem t¢tniczym obniza ci$nienie rozkurczowe i skurczowe, nie
wptywajac na czesto$¢ akcji serca. Skuteczno$¢ dziatania hipotensyjnego telmisartanu jest
porownywalna do innych przeciwnadcisnieniowych produktow leczniczych (co wykazano

w klinicznych badaniach porownawczych telmisartanu z amlodyping, atenololem, enalaprylem,
hydrochlorotiazydem i lizynoprylem).

W podwojnie $lepym, kontrolowanym badaniu klinicznym (n=687 pacjentéw ocenianych pod
wzgledem skutecznosci) u pacjentow nicodpowiadajacych na dawke produktu ztozonego

80 mg/12,5 mg, wykazano wigkszy o 2,7/1,6 mmHg (ci$nienie skurczowe/rozkurczowe; réznica
pomigdzy skorygowanymi $rednimi zmianami w stosunku do warto$ci wyj$ciowych) efekt obnizajacy
cisnienie tetnicze krwi dawki 80 mg/25 mg, w poréwnaniu do pacjentéw, u ktorych leczenie
kontynuowano za pomocg dawki 80 mg/12,5 mg. W badaniu kontrolnym (follow-up) z dawka

80 mg/25 mg, ci$nienie krwi ulegato dalszemu obnizeniu (prowadzac do catkowitego obnizZenia

0 11,5/9,9 mmHg; odpowiednio cisnienie skurczowe/rozkurczowe).

W lacznej analizie dwoch podobnych 8-tygodniowych podwojnie slepych badan klinicznych
kontrolowanych placebo w poréwnaniu do produktu ztozonego zawierajacego walsartanu

i hydrochlorotiazyd w dawce 160 mg/25 mg (n=2121 pacjentéw, ocenianych pod wzgledem
skutecznosci) wykazano istotnie wigksze o 2,2/1,2 mmHg (odpowiednio ci$nienie
skurczowe/rozkurczowe; réznica pomiedzy skorygowanymi srednimi zmianami w stosunku do
warto$ci wyjsciowych) dziatanie obnizajace cisnienie krwi na korzy$¢ produktu ztozonego
zawierajacego telmisartan i hydrochlorotiazyd w dawce 80 mg/25 mg.

W przypadku gwaltownego przerwania leczenia telmisartanem, ci$nienie tetnicze krwi stopniowo
powraca do warto$ci sprzed leczenia w ciggu kilku dni, bez objawdw nasilenia si¢ nadci$nienia.
Czestos¢ wystgpowania suchego kaszlu byta znaczaco mniejsza u pacjentow przyjmujacych
telmisartan, w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych inhibitory enzymu konwertujacego w
badaniach klinicznych bezposrednio poréwnujgcych dwa leki przeciwnadcisnieniowe.

Zapobieganie chorobom uktadu sercowo-naczyniowego

W badaniu klinicznym ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril
Global Endpoint Trial) poréwnywano wpltyw telmisartanu, ramiprylu oraz jednoczesnego podawania
telmisartanu i ramiprylu na wyniki leczenia w obrebie uktadu sercowo-naczyniowego u 25620
pacjentow w wieku 55 lat lub starszych, u ktorych w wywiadzie stwierdzono chorobg wiencows, udar
mozgu, przemijajacy atak niedokrwienny (TIA), chorobe tetnic obwodowych lub cukrzyce typu 2 z
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udokumentowanym uszkodzeniem narzadowym (np. retinopatia, przerostem lewej komory serca,
makro- i mikroalbuminurig), co stanowi populacje obarczong ryzykiem wystgpienia zdarzen sercowo-
naczyniowych.

Pacjentéw losowo przydzielono do jednej z trzech nastgpujacych grup: grupy otrzymujacej telmisartan
w dawce 80 mg (n=8542), grupy otrzymujacej ramipryl w dawce 10 mg (n=8576) lub grupy
otrzymujacej jednoczesnie telmisartan w dawce 80 mg i ramipryl w dawce 10 mg (n=8502). Mediana
okresu obserwacji wyniosta 4,5 roku.

Wykazano podobne dziatanie telmisartanu i ramiprylu w zakresie zmniejszenia czestosci
wystepowania pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego (zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawat mig$nia sercowego nie zakonczony zgonem , udar mézgu nie zakonczony
zgonem lub hospitalizacja z powodu zastoinowej niewydolnosci serca). Pierwszorzedowy punkt
koncowy wystepowat z podobng czestoscia w grupach przyjmujacych telmisartan (16,7%) i ramipryl
(16,5%). Wspotczynnik ryzyka dla telmisartanu wobec ramiprylu wynosit 1,01 (97,5% CI1 0,93 —
1,10), p (non-inferiority) = 0,0019 z marginesem wynoszacym 1,13). Odsetek zgonow z dowolnej
przyczyny u pacjentOw przyjmujacych telmisartan i ramipryl wynosit odpowiednio 11,6% i 11,8%.

Wykazano poréwnywalng skuteczno$¢ telmisartanu i ramiprylu w zakresie drugorzedowego punktu
koncowego (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawal mie$nia sercowego nie zokonczony
zgonem i udar mézgu nie zakonczony zgonem [0,99 (97,5% CT 0,90 — 1,08), p (non-inferiority) =
0,0004], stanowigcego pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu klinicznym HOPE (The Heart
Outcomes Prevention Evaluation Study), w ktorym poréwnywano dzialanie ramiprylu i placebo.

W badaniu klinicznym TRANSCEND, pacjentoéw z nietolerancja inhibitorow ACE-I, ktérzy spetniali
pozostate kryteria wlaczenia do badania zastosowane takze w badaniu ONTARGET, losowo
przydzielono do grupy przyjmujacej telmisartan w dawce 80 mg (n=2954) lub placebo (n=2972),
podawane jako uzupetnienie dla standardowo przyjmowanego leczenia. Mediana okresu obserwacji
wyniosta 4 lata i 8 miesiecy. Nie stwierdzono statystycznie istotnej réznicy czestosci wystepowania
pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat
mig$nia sercowego nie zakonczony zgonem, udar mézgu nie zakonczony zgonem lub hospitalizacja z
powodu zastoinowej niewydolnosci serca) [15,7% w grupie przyjmujacej telmisartan i 17,0% w grupie
otrzymujacej placebo, przy wspotczynniku ryzyka wynoszacym 0,92 (95% CI; 0,81-1,05; p=0,22]. W
odniesieniu do drugorzedowego ztozonego punktu koncowego (zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawat serca nie zakonczony zgonem oraz udar mézgu nie zakonczony zgonem)
wykazano korzy$ci zwigzane ze stosowaniem telmisartanu w poréwnaniu do placebo [0,87 (95% CI;
0,76-1,00, p=0,048)]. Nie wykazano r6znic migdzy badanymi grupami w zakresie §miertelnosci z
przyczyn sercowo-naczyniowych (wspoétczynnik ryzyka 1,03; 95% CI; 0,85-1,24).

U pacjentéw przyjmujacych telmisartan rzadziej zglaszano wystepowanie kaszlu oraz obrzeku
naczynioruchowego niz u pacjentow otrzymujacych ramipryl, natomiast czgsciej zgltaszano
wystepowanie niedoci$nienia.

Jednoczesne podawanie telmisartanu i ramiprylu nie przyniosto dodatkowych korzysci w
poréwnaniu ze stosowaniem ramiprylu lub telmisartanu w monoterapii. W przypadku jednoczesnego
stosowania telmisartanu i ramiprylu odsetek zgonow z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz zgonoéw
z dowolnej przyczyny byt wigkszy. Ponadto, w grupie jednoczesnie stosujacej telmisartan i ramipryl
znacznie czegSciej wystepowaly hiperkaliemia, niewydolnos$¢ nerek, niedocisnienie oraz omdlenia. Z
tego wzgledu nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania telmisartanu i ramiprylu w tej populacji
pacjentow.

W badaniu PRoFESS (Prevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes) z udziatem
pacjentow w wieku 50 lat i starszych, ktorzy ostatnio przebyli udar, odnotowano zwigkszong czestos§¢
wystepowania posocznicy w odniesieniu do telmisartanu w poréwnaniu do placebo, 0,70% vs. 0,49%
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[zmniejszenie ryzyka 1,43 (95% przedziat ufnosci 1,00-2,06)]; czgstos¢ wystepowania posocznicy
zakonczonej zgonem byta zwigkszona u pacjentow przyjmujacych telmisartan (0,33%) w poréwnaniu
do pacjentéw przyjmujacych placebo (0,16%) [zmniejszenie ryzyka 2,07 (95% przedziat ufnosci
1,14-3,76)]. Zaobserwowane zwigkszenie czgstosci wystgpowania posocznicy, zwigzane

ze stosowaniem telmisartanu, moze by¢ albo przypadkowe, albo spowodowane aktualnie nieznanym
mechanizmem.

Dwa duze randomizowane, kontrolowane badania kliniczne ONTARGET (ang. ONgoing Telmistartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (ang. The
Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) badaty jednoczesne zastosowanie inhibitora ACE z
antagonistami receptora angiotensyny II.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn méozgowych w wywiadzie lub cukrzyca typu 2 z towarzyszgcymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzagdow docelowych. Badanie VA NEPHRON-D byto
przeprowadzone z udziatem pacjentéw z cukrzycg typu 2 oraz z nefropatia cukrzycowa.

Badania te wykazaly brak istotnego korzystnego wptywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki w
zakresie chorobowosci oraz $miertelno$ci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwickszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedocis$nienia, w poréwnaniu z
monoterapig. Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wlasciwosci farmakodynamicznych tych lekow,
przytoczone wyniki rowniez maja znaczenie w przypadku innych inhibitoréw ACE oraz antagonistow
receptora angiotensyny 1.

Dlatego tez u pacjentow z nefropatia cukrzycowa nie nalezy jednocze$nie stosowac inhibitoréw ACE
oraz antagonistow receptora angiotensyny II.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) byto zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagonistg receptora angiotensyny II u pacjentow z
cukrzycg typu 2 i przewlekla chorobg nerek oraz/lub z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mozgu wystepowaly czgsciej w grupie otrzymujacej aliskiren w
odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano rowniez czestsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym cigzkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedocisnienie i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

Badania epidemiologiczne nad dtugotrwatym stosowaniem hydrochlorotiazydu wykazaty, ze redukuje
on ryzyko $miertelnosci i zachorowalnos$ci u pacjentéow z chorobami serca i naczyn.

Wplyw potaczenia statych dawek telmisartanu i hydrochlorotiazydu na §miertelnosc¢ i zachorowalnos¢
0s0b z chorobg sercowo-naczyniowg jest dotychczas niepoznany.

Nieczerniakowe nowotwory zto§liwe skory

Na podstawie danych dostepnych z badan epidemiologicznych stwierdzono zwigzek miedzy taczna
dawka HCTZ a wystepowaniem NMSC. W jednym z badan uczestniczyto 71 533 os6b z BCC i 8 629
0s6b z SCC, ktore poréwnywano z grupami kontrolnymi z tej samej populacji obejmujacymi
odpowiednio 1 430 833 i 172462 osoby. Duzy stopien narazenia na HCTZ (faczna dawka >50 000
mg) wigzat si¢ ze skorygowanym OR dla BCC rzedu 1,29 (95 % CI: 1,23-1,35), a dla SCC rzgdu 3,98
(95 % CI: 3,68-4,31). Stwierdzono wyrazng zalezno$¢ miedzy taczng dawkg a skutkiem zaréwno w
przypadku BCC, jak i SCC. W innym badaniu wykazano mozliwy zwigzek stopnia narazenia na
HCTZ z wystgpowaniem nowotworow ztosliwych warg (SCC): w badaniu porownywano 633
przypadki nowotwordéw ztosliwych warg i 63 067 oséb z tej samej populacji tworzacych grupe
kontrolng z zastosowaniem strategii jednoczesnego zbioru ryzyka. Stwierdzono zalezno$¢ migdzy
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taczng dawka a odpowiedzig ze skorygowanym OR rzegdu 2,1 (95 % CI: 1,7-2,6), ktére wzrastato do
OR 3,9 (3,0-4,9) w przypadku duzego stopnia narazenia (~25 000 mg) i OR 7,7 (5,7-10,5) dla
najwigkszych tacznych dawek (~100 000 mg) (patrz réwniez punkt 4.4).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Laczne podawanie hydrochlorotiazydu i telmisartanu zdaje si¢ nie wptywac u zdrowych pacjentoéw na
farmakokinetyke zadnej z substancji.

Wochtanianie: Telmisartan: Po podaniu doustnym maksymalne stezenie jest osiggane po 0,5 do

1,5 godziny. Catkowita biodostepnos¢ telmisartanu w dawkach 40 mg i 160 mg wynosita odpowiednio
42% i 58%. Pokarm nieznacznie zmniejsza biodostepnos¢ telmisartanu, pole pod krzywa zalezno$ci
stezenia w osoczu od czasu (AUC) zmnigjsza si¢ o okoto 6% po podaniu tabletki 40 mg i o okoto 19%
po dawce 160 mg. Po trzech godzinach od podania, st¢zenie telmisartanu w osoczu osigga podobny
poziom, niezaleznie od tego czy telmisartan byl przyjety na czczo czy po positku. Niewielkie
zmniejszenie pola pod krzywa (AUC) nie powinno powodowaé¢ zmniejszenia skutecznosci
terapeutycznej. Podczas wielokrotnego podawania telmisartan nie kumuluje si¢ znaczaco w osoczu.

Hydrochlorotiazyd: Po doustnym podaniu produktu leczniczego Zanacodar Combi, maksymalne
stezenie hydrochlorotiazydu zostaje osiagnigte po 1 do 3 godzinach. Na podstawie skumulowanego
wydalania nerkowego hydrochlorotiazydu, jego catkowita biodostepnos¢ wynosita okoto 60%.

Dystrybucja: Telmisartan silnie wigze si¢ z biatkami osocza (> 99,5%), gtéwnie z albuming i z kwasna
glikoproteing alfa-1. Pozorna objetos¢ dystrybucji telmisartanu wynosi okoto 500 litrow, wskazuje na
dodatkowe taczenie si¢ z tkankami. Hydrochlorotiazyd wigze si¢ z biatkami osocza w 68%, a jego
pozorna objetos¢ dystrybucji wynosi 0,83 - 1,14 1/kg.

Biotransformacja: Telmisartan jest metabolizowany przez sprzg¢ganie do farmakologicznie
nieczynnego acyloglukuronidu. Glukuronid zwigzku macierzystego jest jedynym metabolitem
wykrytym u ludzi. Po podaniu pojedynczej dawki znakowanego *“C telmisartanu, glukuronid stanowit
okoto 11% mierzonej radioaktywnos$ci w osoczu. W metabolizmie telmisartanu nie biorg udziatu
izoenzymy cytochrom P450. Hydrochlorotiazyd nie jest metabolizowany w organizmie ludzkim.

Eliminacja: Telmisartan: Po podaniu dozylnym lub doustnym telmisartanu znakowanego weglem 4C
wigksza cze$¢ podanej dawki (> 97%) zostata usunigta z katem droga wydalania zétciowego. Jedynie
niewielkie ilo$ci zostaty wykryte w moczu. Catkowity klirens osoczowy telmisartanu po podaniu
doustnym jest wigkszy niz 1500 ml/min. Koncowy okres pottrwania w fazie eliminacji wynosit

> 20 godzin.

Hydrochlorotiazyd jest prawie catkowicie wydalany w postaci niezmienionej w moczu. Okoto 60%
dawki doustnej jest eliminowane w ciggu 48 godzin od przyjecia. Klirens nerkowy wynosi okoto
250-300 ml/min. Koncowy okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi 10 do 15 godzin.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

Telmisartan: Farmakokinetyka doustnie podanego telmisartanu jest nieliniowa w zakresie dawek od
20 mg do 160 mg ze wzrostem stgzenia w osoczu (Cmax i AUC) wiekszym niz proporcjonalny do
wzrostu dawki.

Hydrochlorotiazyd wykazuje farmakokinetyke liniowa.

Pacjenci w podesztym wieku: Farmakokinetyka telmisartanu nie r6zni si¢ w populacji oséb
w podesztym wieku i 0sob w wieku ponizej 65 lat.
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Pleé: Stezenia telmisartanu w osoczu sg na ogot 2-3 razy wigksze u kobiet niz u mezczyzn. Jednakze,
w badaniach klinicznych nie wykazano istotnie zwiekszonej reakcji na lek lub zwigkszonej czgstoSci
wystepowania niedoci$nienia ortostatycznego u kobiet. Nie ma wigc potrzeby modyfikacji
dawkowania. Zanotowano tendencje¢ do wigkszego stezenia hydrochlorotiazydu w osoczu u kobiet niz
u mezczyzn. Nie uwaza si¢ jej za istotng klinicznie.

Zaburzenia czynno$ci nerek: Wydalanie nerkowe nie wptywa na klirens telmisartanu. W oparciu

0 niewielkie doswiadczenie u pacjentow z fagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek
(klirens kreatyniny 30-60 ml/min, $rednio okoto 50 ml/min) nie ma potrzeby dostosowania dawki u
pacjentow ze zmniejszong czynno$cia nerek. Telmisartanu nie mozna usung¢ z krwi za pomoca
hemodializy. U pacjentéw z zaburzong czynno$cig nerek, szybkos¢ eliminacji hydrochlorotiazydu jest
zmniejszona. W typowym badaniu, u pacjentow ze $rednim klirensem kreatyniny na poziomie

90 ml/min, okres poéttrwania eliminacji hydrochlorotiazydu byt zwigkszony. U pacjentéw bez
czynnosci nerek, okres pottrwania eliminacji wynosi 34 godziny.

Zaburzenia czynno$ci watroby: Badania farmakokinetyczne u pacjentow z zaburzeniami czynnosci
watroby wykazaty zwigkszenie catkowitej biodostepnosci do prawie 100%. Okres pottrwania
eliminacji pozostat nie zmieniony u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzano zadnych dodatkowych badan przedklinicznych dotyczacych produktu ztozonego
0 ustalonej dawce, wynoszacej 80 mg/25 mg. W poprzednich badaniach przedklinicznych,
dotyczacych skojarzonego podawania telmisartanu i hydrochlorotiazydu u szczurdéw i psow

z prawidlowym ci$nieniem, dawki powodujace ekspozycje, porownywalng z Kliniczng po
zastosowaniu dawek terapeutycznych, nie powodowaty zadnych dodatkowych zmian, ktore nie bylyby
wczesniej odnotowane w przypadku kazdej z substanciji podawanej oddzielnie. Obserwacje
toksykologiczne, poczynione w tych badaniach, wydaja si¢ nie mie¢ znaczenia w przypadku
zastosowania terapeutycznego u ludzi.

Obserwacje toksykologiczne, znane roéwniez z badan przedklinicznych inhibitorow enzymu
konwertujacego angiotensyne oraz antagonistow receptora angiotensyny II, wskazuja na: zmniejszenie
parametrow dotyczacych czerwonych krwinek (erytrocytow, hemoglobiny, hematokrytu), zmiany
hemodynamiczne nerek (zwigkszenie st¢zenia azotu mocznikowego we krwi i kreatyniny),
zwigkszenie aktywnosci reninowej 0socza, hipertrofi¢ lub hiperplazj¢ komorek aparatu
przykiebuszkowego oraz uszkodzenia $luzowki zotadka. Uszkodzeniom przewodu pokarmowego
mozna bylo zapobiega¢ podajac doustnie roztwory elektrolitow i poprzez izolowanie zwierzat w
grupach.

U psoéw zaobserwowano rozszerzenie i zanik kanalikow nerkowych. Uwaza si¢, ze dziatanie to jest
zwigzane z dziataniem farmakologicznym telmisartanu.

Nie zaobserwowano jednoznacznych dowodow na teratogenne dziatanie produktu, jednak po
zastosowaniu toksycznych dawek telmisartanu obserwowano wptyw na rozwoj potomstwa, np.
mniejsza masa ciata lub opo6zniony czas otwarcia oczu. W badaniach in vitro nie wykazano dziatania
mutagennego telmisartanu i odpowiedniego dziatania klastogennego, nie ma réwniez dowodow na
dziatanie rakotworcze u szczuréw 1 myszy. Badania z hydrochlorotiazydem w niektorych modelach
doswiadczalnych wykazaty niejednoznacznie dziatanie genotoksyczne lub rakotworcze. Jednakze,
szerokie do§wiadczenie w stosowaniu hydrochlorotiazydu u ludzi nie wykazalo zwiazku pomigdzy
jego stosowaniem a czestszym wystepowaniem nowotworow. W celu uzyskania informacji

0 fetotoksycznosci produktu ztozonego, zawierajgcego telmisartan i hydrochlotiazyd patrz punkt 4.6.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
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6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Powidon K 25

Krospowidon

Magnezu stearynian
Meglumina

Sodu wodorotlenek

Laktoza jednowodna
Celuloza mikrokrystaliczna
Hypromeloza
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Zelaza tlenek, zotty (E 172)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4  Specjalne $Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegolnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig i §wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Tabletki zawierajace telmisartan + hydrochlorotiazyd sa pakowane w blistry z
Aluminium/Aluminium.

Wielko$¢ opakowan: Blistry po 28 tabletek lub 56 tabletek

6.6 Specjalne sSrodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak specjalnych zalecen.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

PharmaSwiss Ceska republika s.r.o.

Jankovcova 1569/2¢

170 00 Praga 7

Republika Czeska

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

22530
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25.06.2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

13/12/2024
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