FASS ()

MicardisPlus®

Boehringer Ingelheim
Tablett 40/12,5 mg

praglad med firmasymbol och kod H4)

Angiotensin ll-antagonister, kombinationer

Aktiva substanser (i bokstavsordning):
Hydroklortiazid
Telmisartan

ATC-kod:
C09DA07

Lakemedel fran Boehringer Ingelheim omfattas av
Lakemedelsforsakringen.

(Tillhandahalls ej) (Rod och vit avlang tvaskiktstablett 5,2 mm

(5T

Texten nedan galler for;
MicardisPlus® tablett 40/12,5 mg och 80/12,5 mg

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2024-01-25.

Indikationer
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MicardisPlus ar en fast kombination (40 mg telmisartan/12,5 mg
hydroklortiazid (HCTZ) och 80 mg telmisartan/12,5 mg HCTZ) som
ar avsedd for vuxna vars blodtryck inte kontrolleras adekvat av
telmisartan enbart.

Kontraindikationer

® Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot
hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall .

® Overkanslighet mot andra sulfonamid-derivat (HCTZ &r ett
sulfonamid-derivat).

® Andra och tredje trimestern av graviditet (se avsnitt Varningar
och forsiktighet och Graviditet).
Gallstas och gallvagsobstruktion.
Svar nedsattning av leverfunktionen.

® Svar nedsattning av njurfunktionen (kreatininclearance < 30
ml/min),anuri.

® Refraktar hypokalemi, hyperkalcemi.

Samtidig anvandning av telmisartan/HCTZ och produkter som
innehaller aliskiren ar kontraindicerad hos patienter med diabetes

mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR < 60 ml/min/1.73 m?) (se
avsnitt Interaktioner och Farmakodynamik).

Dosering

Den fasta doskombinationen ska tas av patienter vars blodtryck
inte kontrolleras adekvat av telmisartan enbart. Individuell
dostitrering av var och en av de tva komponenterna
rekommenderas fore byte till den fasta kombinationen. Nar det ar
lampligt ur klinisk synpunkt kan byte direkt fran monoterapi till den
fasta kombinationen Overvagas.
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- MicardisPlus 40 mg/12,5 mg kan ges en gang dagligen till
patienter vars blodtryck inte kontrolleras adekvat av Micardis 40
mg

- MicardisPlus 80 mg/12,5 mg kan ges en gang dagligen till
patienter vars blodtryck inte kontrolleras adekvat av Micardis 80
mg

Aldre
Ingen justering av dosen ar nodvandig for aldre patienter.

Nedsatt njurfunktion

Erfarenhet fran patienter med milt till mattligt nedsatt njurfunktion
ar begransad men tyder inte pa njurbiverkningar och dosjustering
anses inte nodvandig. Regelbunden kontroll av njurfunktionen
rekommenderas (se avsnitt Varningar och forsiktighet). Pa grund
av hydroklortiazidkomponenten ar den fasta doskombinationen
kontraindicerad till patienter med svar nedsattning av
njurfunktionen (kreatininclearance < 30 ml/min) (se avsnitt
kontraindikationer).

Telmisartan avlagsnas inte fran blodet via hemofiltration och ar
inte dialyserbart.

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med milt till mattligt nedsatt leverfunktion ska
MicardisPlus administreras med forsiktighet. For telmisartan bor
dosen ej dverstiga 40 mg en gang dagligen. Den fasta
doskombinationen ar kontraindicerad till patienter med svar
nedsattning av leverfunktionen (se avsnitt Kontraindikationer).
Tiazider ska anvandas med forsiktighet till patienter med nedsatt
leverfunktion (se avsnitt Varningar och forsiktighet).
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Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for MicardisPlus har inte faststallts for patienter
under 18 ar. Anvandning av MicardisPlus rekommenderas inte for
barn och ungdomar.

Administreringssatt

MicardisPlus tabletter ar avsedda for oral administrering en gang
dagligen och ska svaljas hela med vatska. MicardisPlus kan tas
med eller utan foda.

Forsiktighetsatgdrder fére hantering eller administrering av
lakemed|et

Micardis Plus bor férvaras i det forslutna blistret pa grund av
tabletternas hygroskopiska egenskaper. Tabletterna bor tas ut ur
blistret strax fore administrering (se avsnitt Hallbarhet, forvaring
och hantering).

Varningar och forsiktighet

Graviditet

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

Nedsatt leverfunktion
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Telmisartan/HCTZ far inte ges till patienter med gallstas,
gallvagsobstruktion eller svar leverinsufficiens (se avsnitt
Kontraindikationer), eftersom telmisartan huvudsakligen elimineras
i gallan. Dessa patienter kan forvantas ha reducerat hepatiskt
clearance for telmisartan.

Dessutom bor telmisartan/HCTZ anvandas med forsiktighet till
patienter med nedsatt leverfunktion eller progressiv leversjukdom,
eftersom mindre avvikelser i vatske- och elektrolytbalansen kan
utlosa leverkoma. Det finns ingen klinisk erfarenhet av
telmisartan/HCTZ hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Renovaskular hypertension

Det finns en okad risk for svar hypotension och njurinsufficiens nar
patienter med bilateral njurartarstenos eller unilateral
njurartarstenos med en kvarvarande njure behandlas med
lakemedel som hammar renin-angiotensin-aldosteron-systemet.

Nedsatt njurfunktion och njurtransplantation

Telmisartan/HCTZ far inte anvandas till patienter med svar
nedsattning av njurfunktionen (kreatininclearance < 30 ml/min),(se
avsnitt Kontraindikationer). Det finns ingen erfarenhet av
behandling med telmisartan/HCTZ hos patienter som nyligen
genomgatt njurtransplantation. Erfarenhet av behandling med
telmisartan/HCTZ hos patienter med mild till mattlig nedsattning av
njurfunktionen ar begransad. Darfor rekommenderas regelbundna
kontroller av kaliumnivan, kreatininhalten och serumurat.
Ureastegring kan forekomma vid behandling med tiaziddiuretika till
patienter med nedsatt njurfunktion.

Telmisartan avlagsnas inte fran blodet via hemofiltration och ar
inte dialyserbart.
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Patienter med hypovolemi och/eller hyponatremi
Symtomgivande hypotension, sarskilt efter den forsta dosen, kan
forekomma hos patienter med hyponatremi och/eller hypovolemi
pga hoga doser diuretika, saltreducerad kost, diarré eller
krakningar. Sadana tillstand, i synnerhet hypovolemi och
hyponatremi, maste atgardas innan behandling med MicardisPlus
inleds.

Enstaka fall av hyponatremi atféljt av neurologiska symtom
(illamaende, progressiv desorientering, apati) har observerats vid
anvandning av HCTZ.

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS)
Det har visats att samtidig anvandning av ACE-hammare,
angiotensin llI-receptorblockerare eller aliskiren okar risken for
hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut
njursvikt). Dubbel blockad av RAAS via kombinerad anvandning av
ACE-hammare, angiotensin llI-receptorblockerare eller aliskiren
rekommenderas darfor inte (se avsnitt Interaktioner och
Farmakodynamik).

Om det anses vara absolut nédvandigt med dubbel blockad far
detta endast utforas under dvervakning av en specialist, och
patienten ska sta under regelbunden, noggrann dvervakning av
njurfunktion, elektrolyter och blodtryck.

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

Andra tillstand som stimulerar renin-angiotensin-aldosteron
-systemet

Hos patienter vars karltonus och njurfunktion huvudsakligen styrs
av aktiviteten i renin-angiotensin-aldosteron-systemet (t ex
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patienter med svar hjartsvikt eller bakomliggande njursjukdom,
inklusive njurartarstenos), har behandling med lakemedel som
paverkar detta system forknippats med akut hypotension,
ureastegring, oliguri och i sallsynta fall akut njurinsufficiens (se
avsnitt Biverkningar).

Primar aldosteronism

Patienter med primar aldosteronism svarar i allmanhet inte pa
antihypertensiva lakemedel som verkar genom hamning av renin-
angiotensin-systemet. Behandling med telmisartan/HCTZ
rekommenderas darfor inte.

Stenos i aorta- och mitralisklaffen, obstruktiv hypertrofisk
kardiomyopati

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

Metabola och endokrina effekter

Tiazidterapi kan forsamra glukostoleransen, medan hypoglykemi
kan intraffa hos diabetespatienter som behandlas med insulin eller
antidiabetika och telmisartan. Blodglukosovervakning bor darfor
overvagas for dessa patienter. Dosjustering av insulin eller
antidiabetika kan kravas vid behov. Latent diabetes mellitus kan
manifesteras under tiazidbehandling.

Okade kolesterol- och triglyceridnivaer har noterats i samband med
behandling med tiaziddiuretika, men inga eller obetydliga effekter
har rapporterats vid dosen 12,5 mg, som lakemedlet innehaller.
Hyperurikemi kan forekomma eller gikt kan utldsas hos vissa
patienter under tiazidbehandling.
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Elektrolytrubbningar

Liksom for alla patienter som behandlas med diuretika, bor
regelbundna matningar av serumelektrolyter goras med lampliga
intervall.

Tiazider, inklusive hydroklortiazid, kan orsaka rubbningar i vatske-
eller elektrolytbalansen (inklusive hypokalemi, hyponatremi och
hypokloremisk alkalos). Varningssignaler vid rubbningar i vatske-
eller elektrolytbalansen ar muntorrhet, torst, asteni, letarqi,
trotthet, rastloshet, muskelsmarta eller kramper, muskeltrotthet,
hypotension, oliguri, takykardi och gastrointestinala symtom som
illamaende och krakningar (se avsnitt Biverkningar).

- Hypokalemi

Aven om hypokalemi kan utvecklas vid anvandning av
tiaziddiuretika, kan samtidig behandling med telmisartan minska
den diuretikainducerade hypokalemin. Risken for hypokalemi ar
storst hos patienter med levercirrhos, patienter med stor diures,
patienter med otillracklig oral elektrolyttillforsel och hos patienter
med samtidig behandling med kortikosteroider eller
adrenokortikotropt hormon (ACTH) (se avsnitt Interaktioner).

- Hyperkalemi

Daremot kan den antagonism som telmisartan-komponenten |
lakemedlet utdvar pa angiotensin Il (AT1) receptorer, leda till
hyperkalemi. Aven om kliniskt signifikant hyperkalemi inte har
dokumenterats med telmisartan/HCTZ, ingar njurinsufficiens
och/eller hjartsvikt och diabetes mellitus bland riskfaktorerna for
hyperkalemi. Kaliumsparande diuretika, kaliumtillskott eller

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-21 15:00



saltersattningar som innehaller kalium ska anvandas med
forsiktighet tillsammans med telmisartan/HCTZ (se avsnitt
Interaktioner).

- Hypokloremisk alkalos
Brist pa klorid &r vanligen mild och kréaver normalt ingen
behandling.

- Hyperkalcemi

Tiazider kan leda till minskad utsondring av kalcium i urinen och
medfdra en 6vergaende och latt hdjning av serumkalcium i
franvaro av kénda tillstand som paverkar kalciummetabolismen.
Uttalad hyperkalcemi kan vara ett tecken pa dold
hyperparathyroidism. Tiazider ska utsattas innan undersokningar
av parathyroideafunktionen genomfors.

- Hypomagnesemi
Tiazider har visats leda till 6kad urinutsondring av magnesium,
vilket kan leda till hypomagnesemi (se avsnitt Interaktioner).

Etniska skillnader

Liksom alla andra angiotensin ll-receptorblockerare, ger
telmisartan uppenbart mindre effektiv blodtryckssankning hos
svarta patienter an hos icke svarta, troligen pga en hogre
prevalens av 13g reninstatus hos den svarta hypertonipopulationen.

Ischemisk hjartsjukdom

Liksom med alla antihypertensiva lakemedel, skulle en hjartinfarkt
eller stroke kunna utldsas av en kraftig blodtryckssankning hos
patienter med ischemisk hjartsjukdom eller ischemisk
kardiovaskular sjukdom.
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Allmant

Overkénslighetsreaktioner mot HCTZ kan férekomma hos patienter
med eller utan anamnes pa allergi eller bronkialastma, men ar mer
trolig hos patienter med sadan bakgrund. Exacerbationer av
systemisk lupus erythematosus har rapporterats vid anvandning av
tiaziddiuretika, inklusive HCTZ.

Fall av fotosensitivitet har rapporterats med tiaziddiuretika (se
avsnitt Biverkningar). Om en fotosensitivitetsreaktion intraffar
under behandlingen, rekommenderas att man avbryter
behandlingen. Om aterinsattning anses nodvandig, ar
rekommendationen att skydda exponerade ytor fran solen eller
artificiellt UVA.

Choroidal effusion, akut myopi och glaukom med sluten
kammarvinkel

Hydroklortiazid, en sulfonamid, kan orsaka en idiosynkratisk
reaktion, som resulterar i choroidal effusion med synfaltsdefekt, en
akut dvergaende myopi och akut glaukom med sluten
kammarvinkel. Symtomen inkluderar akut tillslag av minskad
synskarpa eller 6gonsmarta och upptrader normalt inom timmar till
veckor efter insattning av lakemedlet. Obehandlat akut glaukom
med sluten kammarvinkel kan leda till permanent synnedsattning.
Primar behandling ar utsattning av hydroklortiazid sa snart som
mojligt. Omedelbara medicinska eller kirurgiska behandlingar kan
behdva dvervagas om det intraokulara trycket forblir okontrollerat.
Riskfaktorer for att utveckla akut glaukom med sluten
kammarvinkel kan inkludera tidigare allergi mot sulfonamid eller
penicillin,

Icke-melanom hudcancer
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En Okad risk for icke-melanom hudcancer (NMSC) [basalcellscancer
(BCC) och skivepitelcancer (SCC)] vid exponering for dkande
kumulativ dos av HCTZ har setts i tva epidemiologiska studier som
baserats pa det danska nationella cancerregistret (se avsnitt
Biverkningar). Fotosensibiliserande effekter av HCTZ kan fungera
som en mojlig mekanism for NMSC.

Patienter som tar HCTZ ska informeras om risken for NMSC och
radas att regelbundet kontrollera om nya lesioner uppkommit pa
huden, och genast rapportera alla misstankta hudlesioner.
Patienter bor rekommenderas mojliga forebyggande atgarder
sasom begransad exponering for solljus och UV-stralar och, vid
exponering, tillrackligt skydd for att minimera risken for hudcancer.
Misstankta hudlesioner ska genast undersokas och undersokning
ska eventuellt inbegripa histologiska undersokningar av biopsier.
Anvandningen av HCTZ kan ocksa behdvas dvervagas pa nytt for
patienter som tidigare drabbats av NMSC (se aven avsnitt
Biverkningar).

Akut respiratorisk toxicitet

Mycket sallsynta allvarliga fall av akut respiratorisk toxicitet,
inklusive akut andnodssyndrom (ARDS), har rapporterats efter
intag av hydroklortiazid. Lungédem utvecklas vanligtvis inom nagra
minuter till timmar efter intag av hydroklortiazid. Till tidiga symtom
hor dyspné, feber, forsamrad lungfunktion och hypotoni. Om
diagnosen akut andnddssyndrom misstanks ska MicardisPlus sattas
ut och lamplig behandling sattas in. Hydroklortiazid ska inte ges till
patienter som tidigare drabbats av akut andnodssyndrom efter
intag av hydroklortiazid.

Laktos
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Detta lakemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av féljande
sallsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos
-galaktosmalabsorption.

Sorbitol

MicardisPlus 40 mg/12,5 mq tabletter

MicardisPlus 40 mg/12,5 mg tabletter innehaller 169 mg sorbitol i
varje tablett.

MicardisPlus 80 mg/12,5 mqg tabletter

MicardisPlus 80 mg/12,5 mg tabletter innehaller 338 mg sorbitol i
varje tablett. Patienter med hereditar fruktosintolerans ska inte
anvanda detta lakemedel.

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

Interaktioner

Litium

Reversibel 0kning av serumkoncentrationen och toxicitet av litium
har rapporterats vid samtidig anvandning av litium och
ACE-hammare. Sallsynta fall har aven rapporterats med
angiotensin ll-receptorblockerare (inklusive telmisartan/HCTZ).
Samtidig behandling med litium och telmisartan/HCTZ
rekommenderas inte (se avsnitt Varningar och forsiktighet). Om
kombinationen ar nodvandig, rekommenderas noggrann
uppfoljning av litium i serum,

Lakemedel som kan medféra kaliumforlust och hypokalemi (t ex
andra kaliuretiska diuretika, laxermedel, kortikosteroider, ACTH,
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amfotericin, carbenoxolon, penicillin G-natrium, salicylsyra och
dess derivat).

Om dessa substanser forskrivs samtidigt som
HCTZ-telmisartan-kombinationen, bor plasmanivaerna av kalium
foljas. Dessa lakemedel kan potentiera effekten av HCTZ pa
serumkalium (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Joderade kontrastmedel

Vid vatskebrist orsakad av diuretika okar risken for akut funktionell
njursvikt, sarskilt i samband med anvandning av hoga doser
joderade kontrastmedel. Innan den joderade produkten
administreras maste patienten rehydreras.

Ldkemedel som kan leda till 6kade kaliumnivaer och hyperkalemi (
ACE-hammare, kaliumsparande diuretika, kaliumtillskott,
saltersattning som innehaller kalium, ciklosporin eller andra
lakemedel som heparin-natrium).

Om dessa lakemedel forskrivs samtidigt som
HCTZ-telmisartan-kombinationen, bor plasmanivaerna av kalium
foljas. Baserat pa erfarenhet av anvandning av lakemedel som
hammar renin-angiotensinsystemet, kan samtidig anvandning av
dessa lakemedel leda till 6kat serumkalium och kan darfor inte
rekommenderas (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Ldkemedel som paverkas av storningar i serumkalium

Regelbunden kontroll av serumkalium och EKG rekommenderas nar
telmisartan/HCTZ ges tillsammans med lakemedel som paverkas
av férandringar i serumkalium-nivan (t ex digitalisglykosider,
antiarytmika) och foljande lakemedel som kan leda till Torsade de
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pointes (vilket inkluderar vissa antiarytmika), hypokalemi ar en
predisponerande faktor for Torsade de pointes.

- klass la antiarytmika (t ex kinidin, hydrokinidin, disopyramid)

- klass lll antiarytmika (t ex amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid)

" vissa antipsykotiska lakemedel (t ex tioridazin, klorpromazin,
levopromazin, trifluoperazin, cyamemazin, sulpirid, sultoprid,
amisulprid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperidol)

" ovriga: (t ex bepridil, cisaprid, difemanil, erytromycin IV,
halofantrin, mizolastin, pentamidin, sparfloxacin, terfenadin,
vincamin IV.)

Digitalisglykosider
Tiazid-inducerad hypokalemi eller hypomagnesemi kan leda till
digitalis-inducerad arytmi (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Digoxin

Nar telmisartan gavs samtidigt med digoxin, observerades en
okning av maximal plasmakoncentration (median 49%) samt for
dalvarde (median 20 %) av digoxin. Vid insattning, justering eller
utsattning av telmisartan ska digoxinnivaerna monitoreras sa att
de bibehalls inom det terapeutiska omradet.

Andra antihypertensiva lakemedel
Telmisartan kan oka den antihypertensiva effekten av andra
antihypertensiva lakemedel.

Data fran kliniska prévningar har visat att forekomsten av
biverkningar som hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion
(inklusive akut njursvikt) ar hogre vid dubbel blockad av renin-
angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS) genom kombinerad
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anvandning av ACE-hammare, angiotensin ll-receptorblockerare
eller aliskiren jamfort med anvandning av ett enda lakemedel som
paverkar RAAS (se avsnitt Kontraindikationer, Varningar och
forsiktighet och Farmakodynamik).

Diabeteslakemedel (orala antidiabetika och insulin)
Dosjustering av diabeteslakemedlet kan behovas (se avsnitt
Varningar och forsiktighet).

Metformin

Metformin bor anvandas med forsiktighet: det finns risk for att
lakto-acidos utloses genom en eventuell funktionell njurinsufficiens
knuten till HCTZ.

Kolestyramin och kolestipol
Absorptionen av HCTZ forsamras i narvaro av anjonbytar-resiner.

Icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel

NSAID (dvs acetylsalicylsyra i antiinflammatorisk dos, COX-2
-hammare och icke selektiva NSAID) kan minska den diuretiska,
natriuretiska och antihypertensiva effekten av tiaziddiuretika och
den antihypertensiva effekten av angiotensin-ll-receptorblockerare.
Hos vissa patienter med nedsatt njurfunktion (t ex dehydrerade
patienter eller aldre patienter med nedsatt njurfunktion) kan
samtidig anvandning av angiotensin-Il-receptorblockerare och
lakemedel som hammar cyklooxygenas leda till ytterligare
forsamring av njurfunktionen, eventuellt inklusive akut njursvikt,
som vanligen ar reversibel. Av det skalet ska kombinationen
anvandas med forsiktighet, sarskilt hos aldre. Patienter ska vara
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adekvat hydrerade och man bor overvaga att monitorera
njurfunktionen efter att behandlingen har initierats och med jamna
mellanrum darefter.

| en studie gav kombinationen telmisartan och ramipril en

2,5-faldig okning av AUCO_24 och Cmax for ramipril och ramiprilat.

Den kliniska relevansen av detta ar okand.

Blodtryckshojande aminer (t ex noradrenalin)
Effekten av dessa aminer kan minska.

Icke depolariserande skelettmuskelrelaxantia (t ex tubokurarin)
Effekten av icke depolariserande skelettmuskelrelaxantia kan
potentieras av HCTZ.

Lakemedel for behandling av gikt (t ex probenecid, sulfinpyrazon
och allopurinol)

Dosjustering av den urinsyradrivande behandlingen kan vara
nodvandig eftersom HCTZ kan héja nivan av serumurat. Okad
dosering av probenecid eller sulfinpyrazon kan vara nodvandig.
Samtidig tillforsel av tiazider kan leda till 6kad incidens av
overkanslighetsreaktioner mot allopurinol.

Kalciumsalter

Tiaziddiuretika kan 0ka serumkalcium pga minskad utsondring. Om
kalciumtillskott eller kalciumsparande lakemedel (t.ex. vitamin
D-behandling) maste forskrivas, bor serumkalciumnivaerna féljas
och utgora underlag for justering av kalciumdosen.

Betablockerare och diazoxid
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Den hyperglykemiska effekten av betablockerare och diazoxid kan
forstarkas av tiazider.

Antikolinergika (t ex atropin, biperiden) kan leda till okad
biotillganglighet for tiaziddiuretika genom minskad gastrointestinal
motilitet och ventrikeltdmningshastighet.

Amantadin
Tiazider kan leda till 6kad risk for biverkningar av amantadin.

Cytotoxiska lakemedel (t ex cyklofosfamid, metotrexat)
Tiazider kan leda till minskad renal utsondring av cytotoxiska
lakemedel och potentiera den myelosuppressiva effekten.

Baserat pa de farmakologiska egenskaperna kan féljande
lakemedel vantas potentiera den hypotensiva effekten av
antihypertensiva lakemedel inklusive telmisartan: baklofen,
amifostin.

Dessutom kan ortostatisk hypotension forvarras av alkohol,
barbiturater, narkotika och antidepressiva.

Graviditet

Angiotensin llI-receptorblockerare bor inte anvandas under
graviditetens forsta trimester (se avsnitt Varningar och
forsiktighet). Angiotensin ll-receptorblockerare ar kontraindicerade
under graviditetens andra och tredje trimester (se avsnitt Kontrain
dikationer och Varningar och forsiktighet).

Det finns inte tillrackliga data betraffande anvandning av
telmisartan/HCTZ till gravida kvinnor. Studier pa djur har visat
reproduktionstoxicitet (se avsnitt Prekliniska uppgifter).
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Epidemiologiska data rorande risk for fosterskada efter anvandning
av ACE-hammare under graviditetens forsta trimester ar inte
entydiga: en nagot dkad risk kan inte uteslutas. Kontrollerade
epidemiologiska data saknas for Angiotensin ll-receptorblockerare
men likartade risker kan foreligga for denna lakemedelsgrupp.

Om inte fortsatt behandling med angiotensin Il-receptorblockerare
anses nddvandig, bor patienter som planerar graviditet, erhalla
alternativ behandling dar sakerhetsprofilen ar val dokumenterad
for anvandning under graviditet. Vid konstaterad graviditet bor
behandling med angiotensin llI-receptorblockerare avbrytas direkt
och, om lampligt, bor en alternativ behandling pabdrjas.

Det ar kant att behandling med angiotensin ll-receptorblockerare
under andra och tredje trimestern kan inducera human
fostertoxicitet (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, hamning av
skallforbening) och neonatal toxicitet (njursvikt, hypotension,
hyperkalemi) (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Om exponering for angiotensin ll-receptorblockerare forekommit
under graviditetens andra trimester rekommenderas
ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle.

Spadbarn vars modrar har anvant angiotensin ll-receptorblockerare
bor observeras noggrant med avseende pa hypotension (se avsnitt
Kontraindikationer och Varningar och forsiktighet).

Det finns begransad erfarenhet av anvandning av HCTZ under
graviditet, sarskilt under den forsta trimestern. Djurstudier ar
otillrackliga. Hydroklortiazid passerar placentabarridren. Baserat pa
den farmakologiska verkningsmekanismen for HCTZ kan
anvandning under andra och tredje trimestern stora
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foster/placenta-perfusionen och orsaka fetala och neonatala
effekter som ikterus, storningar i elektrolytbalansen och
trombocytopeni.

Hydroklortiazid bor inte anvandas vid graviditetsodem,
graviditetshypertoni eller vid havandeskapsforgiftning pa grund av
risken for minskad plasmavolym och forsamrad
placentagenomblddning utan att sjukdomsforloppet paverkas
positivt.

Hydroklortiazid bor inte anvandas vid essentiell hypertoni hos
gravida kvinnor, forutom i sallsynta situationer dar ingen annan
behandling kan anvandas.

Amning

Eftersom information saknas angaende anvandning av
telmisartan/HCTZ under amning, rekommenderas inte
telmisartan/HCTZ. | stallet ar alternativa behandlingar med battre
dokumenterad sakerhetsprofil att foredra under amning, speciellt
vid amning av nyfodda eller prematura barn.

Hydroklortiazid utséndras i human modersmjolk i sma mangder.
Hoga doser av tiazider som orsakar kraftig diures kan hamma
mjolkproduktionen. Anvandning av telmisartan/HCTZ under amning
rekommenderas inte. Om telmisartan/HCTZ anvands under
amning, ska lagsta mojliga dos efterstravas.

Fertilitet

Inga studier av fertiliteten hos manniska har utforts med den fasta
doskombinationen eller med de enskilda komponenterna.
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| prekliniska studier har inga effekter av telmisartan eller HCTZ pa
manlig eller kvinnlig fertilitet observerats.

Trafik

MicardisPlus kan paverka formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner. | enstaka fall kan blodtryckssankande
behandling, med t.ex. telmisartan/HCTZ, orsaka yrsel, synkope
eller vertigo.

Om patienter drabbas av dessa biverkningar ska de undvika
potentiellt riskfyllda uppgifter, sasom att framfora fordon eller
anvanda maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen
Den vanligast rapporterade biverkningen ar yrsel. Allvarligt
angioodem kan forekomma i sallsynta fall (=1/10 000,<1/1 000).

Den totala incidensen av rapporterade biverkningar med
telmisartan/HCTZ har visat sig vara likartad den som observerats
med enbart telmisartan i randomiserade kliniska studier hos 1471
patienter som randomiserade till behandling med telmisartan plus
HCTZ (835) eller enbart telmisartan (636). Biverkningar uppvisade
ingen relation till dosen eller korrelation till kon, alder eller ras.

Biverkningar i tabellform

Biverkningar som har rapporterats i kliniska studier och som
forekom oftare (p = 0,05) med telmisartan plus HCTZ an med
placebo visas nedan fordelade pa systemorganklass. Biverkningar
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som ar kanda vid behandling med en av komponenterna, men inte
har setts i de kliniska studierna, kan forekomma under behandling
med telmisartan/HCTZ.

Biverkningar som tidigare rapporterats med en av de enskilda
komponenterna kan vara potentiella biverkningar av MicardisPlus,
aven om de inte har observerats i kliniska studier av lakemed|et.

Biverkningarna har sorterats enligt frekvens i foljande kategorier:
mycket vanliga ( = 1/10); vanliga (= 1/100, < 1/10); mindre vanliga
(= 1/1 000, < 1/100); sallsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket

sallsynta < 1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran
tillgangliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter
fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1: Tabell ver biverkningar (MedDRA) fran

placebokontrollerade studier och fran erfarenhet efter

marknadsintroduktion

Organsyste |Biverkningar Frekvens
m enligt Hydroklortia
MedDRA MicardisPlus [Telmisartan® zid
Infektioner |Sepsis aven
och infestati med ddédlig
oner utgang sallsynta’

Bronkit sallsynta

Faryngit sallsynta

Sinuit sallsynta
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Ovre

luftvagsinfek mindre
tion vanliga
Urinvagsinfe mindre
ktion vanliga
mindre
Cystit vanliga
Neoplasier;
benigna,
maligna och |Icke-melano
ospecificera |m hudcancer
de (inkl. (basalcellsca
cystor och p |ncer och skiv ingen kand
olyper) epitelcancer) frekvens?
Blodet och ly mindre
mfsystemet |Anemi vanliga
Eosinofili sallsynta
Trombocytop
eni sallsynta sallsynta
Trombocytop
en purpura sallsynta
Aplastisk ingen kand
anemi frekvens
Hemolytisk mycket
anemi sallsynta
Benmargssvi mycket
kt sallsynta
mycket
Leukopeni sallsynta
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Agranulocyto

mycket

S sallsynta
Immunsyste |Anafylaktisk
met reaktion sallsynta
Overkansligh mycket
et sallsynta sallsynta
Metabolism mindre mycket
och nutrition |Hypokalemi |vanliga vanliga
Hyperurikem
i sallsynta vanliga
Hyponatremi|sallsynta sallsynta vanliga
mindre
Hyperkalemi vanliga
Hypoglykemi
(hos
diabetespati
enter) sallsynta
Hypomagnes
emi vanliga
Hyperkalcem
i sallsynta
Hypokloremi mycket
sk alkalos sallsynta
Aptitforiust vanliga
Hyperlipide mycket
mi vanliga
Hyperglyke
mi sallsynta
Diabetes

mellitus utan
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fullgod

kontroll sallsynta
Psykiska mindre
storningar  |Angest vanliga sallsynta
mindre
Depression |sallsynta vanliga sallsynta
mindre
Insomni sallsynta vanliga
Somnstornin
gar sallsynta sallsynta
Centrala och |Yrsel vanliga sallsynta
perifera mindre mindre
nervsysteme |Synkope vanliga vanliga
t mindre
Parestesi vanliga sallsynta
Somnolens sallsynta
Huvudvark sallsynta
Ogon Synnedsattni
ng sallsynta sallsynta sallsynta
Dimsyn sallsynta
Akut glauko
m med
sluten kamm ingen kand
arvinkel frekvens
Choroidal ingen kand
effusion frekvens
Oron och mindre mindre
balansorgan |Vertigo vanliga vanliga
Hjartat mindre
Takykardi  |vanliga sallsynta
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mindre

Arytmier vanliga sallsynta
mindre
Bradykardi vanliga
Blodkarl mindre mindre
Hypotoni vanliga vanliga
Ortostatisk h |mindre mindre
ypotoni vanliga vanliga vanliga
Nekrotiseran mycket
de vaskulit sallsynta
Andningsvag mindre mindre
ar, bréstkorg [Dyspné vanliga vanliga
och mediasti mycket
num Andnod sallsynta sallsynta
mycket
Pneumonit |sallsynta sallsynta
mycket
Lungdodem |sallsynta sallsynta
mindre
Hosta vanliga
Interstitiell mycket
lungsjukdom séillsyntal'2
Akut andnod
ssyndrom
(ARDS)
(se avsnitt
Varningar
och mycket
forsiktighet.) sallsynta
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Magtarmkan mindre mindre
alen Diarré vanliga vanliga vanliga
mindre
Muntorrhet |vanliga sallsynta
mindre mindre
Flatulens vanliga vanliga
mindre
Buksmarta |sallsynta vanliga
Forstoppning|sallsynta sallsynta
mindre
Dyspepsi sallsynta vanliga
mindre
Krakning sallsynta vanliga vanliga
Gastrit sallsynta
Bukobehag sallsynta sallsynta
lllamaende vanliga
mycket
Pankreatit sallsynta
Lever och  |Avvikande
gallvagar |leverfunktion
/
leverrubbnin
g sééllsynta2 séllsynta2
Gulsot sallsynta
Gallstas sallsynta
Hud och sub |Angio6dem (
kutan vavna |aven med
d dodlig
utgang) sallsynta sallsynta
Erytem sallsynta sallsynta
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mindre

Pruritus sallsynta vanliga
mindre
Hudutslag |sallsynta vanliga vanliga
mindre
Hyperhidros |sallsynta vanliga
Urtikaria sallsynta sallsynta vanliga
Eksem sallsynta
Lakemedelsu
tslag sallsynta
Toxisk
huderuption sallsynta
Lupusliknand mycket
e syndrom sallsynta
Fotosensitivi
tetsreaktion sallsynta
Toxisk
epidermal mycket
nekrolys sallsynta
Erythema ingen kand
multiforme frekvens
Muskuloskel mindre mindre
etala Ryggsmarta |vanliga vanliga
systemet  |Muskelspas
och bindvav |mer
(benkramper|mindre mindre ingen kand
) vanliga vanliga frekvens
mindre mindre
Myalgi vanliga vanliga
Artralgi sallsynta sallsynta
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Smarta i

armar och
ben
(bensmarta) |sallsynta sallsynta
Sensmarta
(tendonitlikn
ande
symtom) sallsynta
Systemisk
lupus
erythematos mycket
us séllsynta1 sallsynta
Njurar och |Nedsatt mindre ingen kand
urinvagar |njurfunktion vanliga frekvens
Akut njursvik mindre mindre
t vanliga vanliga
Glukosuri sallsynta
Reproduktio
nsorgan och |Erektil mindre
bréstkértel |dysfunktion |vanliga vanliga
Allmanna mindre mindre
symtom Brostsmarta |vanliga vanliga
och/eller Influensalikn
symtom vid [ande
administreri |sjukdom sallsynta  |sallsynta
ngsstallet  |sm3rta sallsynta
Asteni (svag mindre ingen kand
het) vanliga frekvens
ingen kand
Pyrexi frekvens
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Undersoknin
gar

Okad halt uri
nsyra i
blodet

mindre
vanliga

sallsynta

Okad halt kr
eatinin |
blodet

sallsynta

mindre
vanliga

Okad halt
kreatinfosfok
inas i blodet

sallsynta sallsynta

Okad halt
leverenzyme

ri blodet sallsynta sallsynta

Minskat hem
oglobin

sallsynta

! Baserat pa erfarenhet efter marknadsintroduktion.
2 Se underavsnitten nedan for ytterligare information.

? Biverkningar forekom med likartad frekvens hos patienter
behandlade med placebo och telmisartan. Den totala incidensen av
biverkningar som rapporterades med telmisartan (41,4 %) var
vanligen jamforbar med placebo (43,9 %) i placebokontrollerade
studier. De biverkningar som anges ovan har rapporterats fran alla
kliniska studier hos patienter som behandlas med telmisartan for
hypertension eller patienter 50 ar eller dldre med hdég risk for
kardiovaskulara handelser.

Beskrivning av vissa biverkningar
Avvikande leverfunktion/leverrubbning
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Flest fall av avvikande leverfunktion/leverrubbning efter
marknadsintroduktion av telmisartan har intraffat hos japanska
patienter. Japanska patienter har hogre sannolikhet att uppleva
dessa biverkningar.

Sepsis

| ProFESS studien observerades en forhojd incidens av sepsis med
telmisartan jamfort med placebo. Dessa biverkningar kan vara en
tillfallighet eller relaterade till en mekanism som for narvarande
inte ar kand (se avsnitt Farmakodynamik).

Interstitiell lungsjukdom

Fall av interstitiell lungsjukdom i tidsmassigt samband med intag
av telmisartan, har rapporterats efter marknadssintroduktionen. Ett
orsakssamband har dock inte faststallts.

Icke-melanom hudcancer

Baserat pa tillgdngliga uppgifter fran epidemiologiska studier har
ett kumulativt dosberoende samband setts mellan HCTZ och NMSC
(se aven avsnitt Varningar och forsiktighet och Farmakodynamik).

Overdosering

Det finns begransade data betraffande overdosering av telmisartan
hos manniska. Graden av hur mycket HCTZ som forsvinner med
hemodialys har inte kunnat faststallas.

Symtom

De mest framtradande tecknen pa dverdosering av telmisartan var
hypotoni och takykardi. Bradykardi, yrsel, krakningar, dkat
serumkreatinin och akut njursvikt har ocksa rapporterats.
Overdosering med HCTZ férknippas med elektrolytférlust (
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hypokalemi, hypokloremi) och hypovolemi som ett resultat av
kraftig diures. De vanligaste tecknen och symtomen pa
overdosering ar illamaende och somnolens. Hypokalemi kan
resultera i muskelspasmer och/eller accentuerad arytmi associerad
med samtidig behandling med digitalisglykosider och vissa
antiarytmiska lakemedel.

Behandling

Telmisartan elimineras inte via hemofiltration och ar inte
dialyserbart. Patienten bor overvakas noga och behandlingen ska
vara symtomatisk och understédjande. Behandlingen beror pa
tiden efter intag och symtomens allvarlighetsgrad. Foreslagna
atgarder ar igangsattning av krakningar och/eller magpumpning.
Aktivt kol kan vara anvandbart vid behandling av éverdosering.
Serumelektrolyter och kreatinin ska foljas ofta. Om hypotension
upptrader, ska patienten placeras i rygglage och snabbt ges salt
och vatskeersattning.

Farmakodynamik

MicardisPlus ar en kombination av en angiotensin
ll-receptorblockerare, telmisartan, och ett tiazid-diuretikum,
hydroklortiazid. Kombinationen av dessa innehallsamnen har en
additiv antihypertensiv effekt, dvs reducerar blodtrycket i hogre
utstrackning an vardera komponenten enbart. MicardisPlus en
gang dagligen leder till effektiv sankning av blodtrycket inom det
terapeutiska dosintervallet.

Verkningsmekanism

Telmisartan ar, oralt given, en effektiv och specifik angiotensin II-
receptor-subtyp 1-(AT1)-blockerare. Telmisartan tranger med
mycket hog affinitet bort angiotensin Il fran bindningsstallena pa
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AT1-receptorn, som svarar for de kanda effekterna av angiotensin
ll. Telmisartan uppvisar ingen effekt som partiell agonist vid
AT1-receptorn. Telmisartan binds selektivt till AT1-receptorn.
Bindningen har lang duration. Telmisartan uppvisar ingen affinitet
till andra receptorer, sasom AT2 och andra samre karaktariserade
AT-receptorer. Den funktionella rollen for dessa receptorer ar inte
kand, inte heller effekten av eventuell overstimulering av
angiotensin Il, vars nivaer okar med telmisartan. Telmisartan leder
till minskade aldosteron-nivaer i plasma. Telmisartan hammar inte
humant plasmarenin och har inte nagon jonkanalblockerande
formaga. Telmisartan hammar inte det angiotensinomvandlande
enzymet (kininas Il), vilket ar det enzym som ocksa bryter ner
bradykinin. Man forvantar sig darfor inte nagon potentiering av
bradykininmedierade biverkningar.

80 mg telmisartan till friska forsokspersoner hammar nastan
fullstandigt den 6kning av blodtrycket som utloses av angiotensin
ll. HGmningen varar mer an 24 timmar och ar fortfarande matbar
upp till 48 timmar.

Hydroklortiazid ar ett tiazid-diuretikum. Mekanismen for den
antihypertensiva effekten av tiazid-diuretika ar inte fullt kand.
Tiazider paverkar njurtubulis formaga att reabsorbera elektrolyter
och okar utsondringen av natrium och klorid i ungefar samma grad.
Den diuretiska effekten av HCTZ leder till minskad plasmavolym,
okad plasmarenin-aktivitet, dkad aldosteronsekretion, vilket
innebar dkad forlust av kalium och bikarbonat i urinen samt
minskat serum-kalium. Samtidig anvandning av telmisartan
tenderar att motverka kaliumforlusten vid diuretikabehandling,
troligen genom blockad av renin-angiotensin-aldosteron-systemet.
Med HCTZ pabdrjas diuresen inom 2 timmar, med maximal effekt
efter ca 4 timmar, effekten varar 6-12 timmar.
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Farmakodynamisk effekt

Behandling av essentiell hypertoni

Den antihypertensiva effekten intrader gradvis inom 3 timmar efter
den forsta dosen telmisartan. Den maximala sankningen av
blodtrycket uppnas vanligtvis 4 - 8 veckor efter behandlingsstart
och den bibehalles under langtidsbehandling. Den antihypertensiva
effekten kvarstar oférandrad under 24 timmar efter dosering. Detta
har visats med ambulatoriska blodtrycksmatningar under de sista 4
timmarna fore nasta dos. Detta bekraftas aven av att kvoten
mellan lagsta och hogsta blodtrycksvarde ligger over 80 % efter
intag av 40 mg -80 mg telmisartan i placebokontrollerade kliniska
studier.

Hos patienter med hypertoni sanker telmisartan systoliskt och
diastoliskt blodtryck utan att paverka hjartfrekvensen. Den
antihypertensiva effekten av telmisartan ar jamforbar med effekten
av andra typer av antihypertensiva lakemedel (vilket visats i
kliniska provningar dar telmisartan jamforts med amlodipin,
atenolol, enalapril, hydroklortiazid och lisinopril).

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

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

Klinisk effekt och sakerhet
Kardiovaskular prevention
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ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with
Ramipril Global Endpoint Trial) jamforde effekten pa det
kardiovaskulara utfallet av telmisartan, ramipril samt
kombinationen av telmisartan och ramipril hos 25620 patienter
som var 55 ar eller dldre med en historia av kranskarlssjukdom,
stroke, TIA, perifer arteriell sjukdom, eller typ 2 diabetes mellitus
atfoljt av tecken pa organskada (t.ex. retinopati,
vansterkammarhypertrofi, makro- eller mikroalbuminuri), vilket ar
en grupp som loper risk att drabbas av kardiovaskulara handelser.
Patienter randomiserades till en av foljande tre
behandlingsgrupper: telmisartan 80 mg (n = 8542), ramipril 10 mg
(n = 8576), eller kombinationen av telmisartan 80 mg plus ramipril
10 mg (n = 8502), patienterna foljdes under en genomsnittlig
observationstid pa 4,5 ar.

Telmisartan uppvisade en liknande effekt som ramipril nar det
gallde reducering av det primara sammansatta effektmattet
kardiovaskular dod, ickefatal hjartinfarkt, ickefatal stroke, eller
sjukhusinlaggning pa grund av hjartsvikt. Incidensen av det
primara effektmattet var liknande inom telmisartan (16,7 %) och
ramipril (16,5 %) grupperna. Hazard ratio for telmisartan mot
ramipril var 1,01 (97,5 % CI1 0,93 - 1,10 p (non-inferiority) = 0,0019
vid en marginal pa 1,13). Total mortalitet var 11,6 % och 11,8 %
hos telmisartan respektive ramipril-behandlade patienter.
Telmisartan visade liknande effekt som ramipril i de fordefinierade
sekundara effektmatten kardiovaskular dod, ickefatal hjartinfarkt,
och ickefatal stroke [0,99 (97,5 % CI 0,90 - 1,08), p (non-inferiority)
= 0,0004], det primara effektmattet i referensstudien HOPE (The
Heart Outcomes Prevention Evaluation Study), som utvarderade
effekten av ramipril jamfort med placebo.

| TRANSCEND randomiserades patienter som var intoleranta mot
ACE-hammare, i ovrigt med liknande var inklusionskriterier som i
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ONTARGET, till telmisartan 80 mg (n=2954) eller placebo
(n=2972), bada givna utdver standardbehandling. Medeltiden till
uppfoljning var 4 ar och 8 manader. Ingen statistiskt signifikant
skillnad i incidens av det primdra sammansatta effektmattet (
kardiovaskular dod, ickefatal hjartinfarkt, ickefatal stroke, eller
sjukhusinlaggning pa grund av hjartsvikt) hittades [15,7 % i
telmisartan och 17,0 % i placebo gruppen med hazard ratio pa 0,92
(95 % C1 0,81 - 1,05, p = 0,22)]. Det fanns tecken pa en nytta av
telmisartan jamfort med placebo i de fordefinierade sekundara
sammansatta effektmatten kardiovaskular dod, ickefatal
hjartinfarkt, och ickefatal stroke [0,87 (95 % CI1 0,76 - 1,00, p =
0,048)]. Det fanns inga tecken pa nytta med avseende pa
kardiovaskular mortalitet (hazard ratio 1,03, 95 % CI 0,85 - 1,24).
Hosta och angioodem rapporterades mindre frekvent hos patienter
som behandlades med telmisartan an hos patienter som
behandlades med ramipril, medan hypotoni rapporterades mer
frekvent med telmisartan.

Kombinationen av telmisartan med ramipril gav ingen ytterligare
nytta framfor ramipril eller telmisartan givet ensamt.
Kardiovaskular mortalitet och total mortalitet var numeriskt hogre
vid kombinationsbehandling. Det var dessutom en signifikant hogre
incidens av hyperkalemi, njursvikt, hypotension och svimningar i
kombinationsarmen. Darfor rekommenderas inte anvandningen av
telmisartan och ramipril i kombination for denna patientgrupp.

| studien "Prevention Regimen For Effectively avoiding Second
Strokes” (PROFESS) med patienter 50 ar eller dldre, som nyligen
genomgatt stroke, noterades en 6kad incidens sepsis med
telmisartan jamfort med placebo, 0,70 % jamfort med 0,49 % [RR
1,43 (96 % konfidensintervall 1,00 - 2,06)]; incidensen fatal sepsis
var forhojd hos patienter som behandlades med telmisartan (0,33
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%) jamfort med patienter pa placebo (0,16 %) [RR 2,07 (95 %
konfidensintervall 1,14 - 3,76)]. Den observerade okningen i
forekomst av sepsis som var relaterad till anvandning av
telmisartan kan antingen vara en tillfallighet eller ha samband med
en mekanism som for narvarande inte ar kand.

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

ONTARGET var en studie som genomférdes pa patienter med en
anamnes av kardiovaskular och cerebrovaskular sjukdom, eller typ
2-diabetes mellitus atfoljt av evidens for slutorganskada. For mer
detaljerad information, se ovan under rubriken Kardiovaskular
prevention. VA NEPHRON-D var en studie pa patienter med typ 2-
diabetes mellitus och diabetesnefropati.

Dessa studier har inte visat nagon signifikant nytta pa renala
och/eller kardiovaskulara resultat och mortalitet, medan en okad
risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni
observerades jamfért med monoterapi. Da deras
farmakodynamiska egenskaper liknar varandra ar dessa resultat
aven relevanta for andra ACE-hammare och angiotensin
ll-receptorblockerare.

ACE-hammare och angiotensin ll-receptorblockerare bor darfor inte
anvandas samtidigt hos patienter med diabetesnefropati.
ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular
and Renal Disease Endpoints) var en studie med syfte att testa
nyttan av att lagga till aliskiren till en standardbehandling med en
ACE-hammare eller en angiotensin ll-receptorblockerare hos
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patienter med typ 2-diabetes mellitus och kronisk njursjukdom,
kardiovaskular sjukdom eller bade och. Studien avslutades i fortid
eftersom det fanns en 6kad risk for oonskat utfall. Bade
kardiovaskular dod och stroke var numerart vanligare i
aliskiren-gruppen an i placebo-gruppen och odnskade handelser
och allvarliga oonskade handelser av intresse (hyperkalemi,
hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hogre frekvens |
aliskiren-gruppen an i placebo-gruppen.

Epidemiologiska studier har visat att langtidsbehandling med HCTZ
leder till minskad kardiovaskular mortalitet och morbiditet.

Effekten av den fasta kombinationen telmisartan/HCTZ pa
mortalitet och kardiovaskular morbiditet ar for narvarande inte
kand.

Icke-melanom hudcancer

Baserat pa tillgdngliga uppgifter fran epidemiologiska studier har
ett kumulativt dosberoende samband setts mellan HCTZ och NMSC.
| en studie ingick en population som bestod av 71 533 fall av BCC
och 8 629 fall av SCC matchade mot 1 430 833 respektive 172 462
populationskontroller. Hog anvandning av HCTZ (= 50 000 mg
kumulativt) associerades med en justerad oddskvot pa 1,29 (95 %
Kl: 1,23-1,35) for BCC och 3,98 (95 % KI: 3,68-4,31) for SCC. Ett
tydligt kumulativt dos-responssamband sags for bade BCC och
SCC. En annan studie visade pa ett mdjligt samband mellan
lappcancer (SCC) och exponering for HCTZ: 633 fall av [appcancer
matchades med 63 067 populationskontroller, med hjalp av en
riskinstalld provtagningsstrategi. Ett kumulativt dos
-responsforhallande pavisades med en justerad oddskvot pa 2,1
(95 % Kl: 1,7-2,6) som stegq till en oddskvot pa 3,9 (3,0-4,9) for hog
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anvandning (~25 000 mg) och en oddskvot pa 7,7 (5,7-10,5) for
den hogsta kumulativa dosen (~100 000 mg) (se aven avsnitt
Varningar och forsiktighet).

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran
kravet att skicka in studieresultat for MicardisPlus for alla grupper
av den pediatriska populationen for hypertoni (information om
pediatrisk anvandning finns i avsnitt Dosering).

Farmakokinetik

Samtidig tillforsel av HCTZ och telmisartan forefaller inte paverka
farmakokinetiken av endera substansen hos friska forsokspersoner.

Absorption

Telmisartan: Efter oral tillforsel uppnas maximal
plasmakoncentration av telmisartan inom 0,5-1,5 timme efter
dosering. Den absoluta biotillgangligheten for telmisartan 40 mg
resp. 160 mg var 42% resp. 58%. Nar telmisartan intas med foda
minskar biotillgangligheten med en minskning av ytan under
plasmakoncentration-tidkurvan (AUC 0-«) med ca 6 % med 40 mg
telmisartan och med ca 19 % med dosen 160 mg. Tre timmar efter
dosering ar plasmakoncentrationen likartad vare sig telmisartan
intagits med eller utan foda. Minskningen i AUC ar liten och
forvantas inte leda till en minskad terapeutisk effekt. Telmisartan
ackumuleras inte signifikant i plasma vid upprepad tillforsel.
Hydroklortiazid: Efter oral tillforsel av den fasta doskombinationen
uppnas maxkoncentrationen av HCTZ ungefar 1,0-3,0 timmar efter
dosering. Baserat pa den kumulativa renala utséndringen av HCTZ
var den absoluta biotillgangligheten ca 60 %.
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Distribution

Telmisartan ar hoggradigt bundet till plasmaproteiner (> 99,5%),
framforallt aloumin och alfa-1-glykoprotein. Distributionsvolymen
for telmisartan vid steady state (Vdss) ar ungefar 500 liter, vilket
tyder pa att telmisartan ocksa binder till vdvnaderna.
Hydroklortiazid ar proteinbundet till 64 % och distributionsvolymen
ar 0,8+0,3 I/kg.

Metabolism

Telmisartan metaboliseras genom konjugering till farmakologiskt
inaktiv acylglukuronid. Glukuronid av modersubstansen ar den
enda metabolit som har identifierats hos manniska. Efter en
engangsdos av 14C-markt telmisartan representerar glukuroniden
11% av radioaktiviteten i plasma. Cytokrom P450 isoenzymer
deltar inte i metaboliseringen av telmisartan.

Hydroklortiazid metaboliseras inte hos manniska

Eliminering

Telmisartan: Efter oral eller intravenos tillforsel av 14C-markt
telmisartan elimineras huvuddelen av dosen (> 97%) i faeces, via
biliar utsondring. Endast obetydliga mangder aterfanns i urin. Total
plasmaclearance av telmisartan efter oral tillforsel ar> 1500 ml /
min. Terminal halveringstid var> 20 timmar.

Hydroklortiazid utsondras i huvudsak som oférandrad substans i
urinen.

Ca 60% av den orala dosen elimineras inom 48 timmar. Renalt
clearance ar ca 250-300 ml/min. Den terminala
eliminationshalveringstiden for hydroklortiazid ar 10-15 timmar.

Linjaritet/icke-linjaritet
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Telmisartan: Farmakokinetiken for oralt administrerat telmisartan
ar icke-linjar i dosintervallet 20-160 mg med mer an proportionella
okningar av plasmakoncentrationer (Cmax och AUC) med okande

doser. Telmisartan ackumuleras inte signifikant i plasma vid
upprepad tillforsel. Hydroklortiazid uppvisar linjar farmakokinetik.

Farmakokinetik hos specifka populationer

Aldre

Farmakokinetiken for telmisartan skiljer sig inte at hos aldre och
yngre patienter.

Koén

Plasmakoncentrationen av telmisartan ar ungefar 2-3 ganger hogre
hos kvinnor an hos man. | kliniska studier fann man dock inte
nagon signifikant skillnad i blodtryckssvar eller incidens av
ortostatisk hypotension hos kvinnor. Inga dosjusteringar ar
nodvandiga. Det finns en trend till hogre plasmakoncentrationer av
HCTZ hos kvinnor an hos man. Detta anses inte ha klinisk relevans.

Nedsatt njurfunktion

Lagre plasmakoncentrationer observerades hos patienter med
nedsatt njurfunktion som behandlas med dialys. Telmisartan ar
hoggradigt bundet till plasmaproteiner hos patienter med nedsatt
njurfunktion och kan inte avlagsnas med dialys. Halveringstiden for
elimineringsfasen ar inte forandrad hos patienter med nedsatt
njurfunktion. Hos patienter med nedsatt njurfunktion ar
hastigheten av HCTZ-eliminationen reducerad. | en studie med
patienter med genomsnittligt kreatininclearance pa 90 ml/min
okade eliminationshalveringstiden av HCTZ. Hos patienter utan
egen njurfunktion var halveringstiden for eliminationen ca

34 timmar.
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Nedsatt leverfunktion

| farmakokinetiska studier av patienter med nedsatt leverfunktion
sags en 6kning av absolut biotillgdnglighet upp till ndstan 100 %.
Halveringstiden for eliminationsfasen ar inte forandrad hos
patienter med leverinsufficiens.

Prekliniska uppgifter

| prekliniska sakerhetsstudier dar telmisartan och HCTZ samtidigt
tillfordes till normotensiva rattor och hundar, hade doser
jamforbara med den kliniska dosen inga ytterligare effekter,
jamfort med de som observerats med endera substansen enbart.
De toxikologiska fynd som observerats har ingen relevans for
behandling av manniskor.

Foljande toxikologiska fynd ar valkanda fran prekliniska studier
med ACE-hammare och angiotensin llI-receptorblockerare:
minskning av roda blodkroppsparametrar (erytrocyter, hemoglobin,
hematokrit), forandringar i renal hemodynamik (Okat blodurea och
kreatinin), okad reninaktivitet i plasma, hypertrofi/hyperplasi i de
juxtaglomerulara cellerna och gastrointestinala skador.
Gastrointestinala sar kunde motverkas/férbattras genom tillagg av
oralt given koksaltldsning och gemensamma burar. Hos hund sags
dilatation och atrofi av renala tubuli. Dessa fynd anses bero pa den
farmakologiska aktiviteten av telmisartan.

Inga effekter av telmisartan pa fertiliteten hos hanar eller honor
observerades.
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Inga tydliga bevis pa teratogen effekt har observerats, men vid
toxiska dosnivaer av telmisartan observerades en effekt pa den
postnatala utvecklingen hos avkomman sasom lagre kroppsvikt
och fordrojning till att 6ppna d6gonen.

Telmisartan visade inga tecken pa mutagenicitet eller relevant
klastogen aktivitet i in vitro studier och inga tecken pa
carcinogenicitet hos ratta och mus. Studier med HCTZ har visat pa
en genotoxisk eller carcinogen effekt i vissa experimentella
modeller.

For fostertoxiska effekter av kombinationen
telmisartan/hydroklortiazid, se avsnitt Graviditet.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

MicardisPlus 40 mg/12,5 mqg tabletter

Varje tablett innehaller 40 mg telmisartan och 12,5 mg
hydroklortiazid.

MicardisPlus 80 mg/12,5 mg tabletter
Varje tablett innehaller 80 mg telmisartan och 12,5 mg
hydroklortiazid.

Hjalpamnen med kand effekt

MicardisPlus 40 mg/12,5 mg tabletter

Varje tablett innehaller 112 mg laktosmonohydrat motsvarande
107 mqg vattenfri laktos.

Varje tablett innehaller 169 mg sorbitol (E420).

MicardisPlus 80 mqg/12,5 mqg tabletter
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Varje tablett innehaller 112 mg laktosmonohydrat motsvarande
107 mg vattenfri laktos.
Varje tablett innehaller 338 mg sorbitol (E420).

Forteckning Gver hjalpamnen
Laktosmonohydrat
Magnesiumstearat
Majsstarkelse

Meglumin

Mikrokristallin cellulosa
Povidon (K25)

Rod jarnoxid (E172)
Natriumhydroxid
Natriumstarkelseglykolat (typ A)
Sorbitol (E420)

Blandbarhet

Ej relevant.
Miljopaverkan
Telmisartan

Miljorisk: Anvandning av telmisartan har bedomts medfora
forsumbar risk for miljopaverkan.

Nedbrytning: Telmisartan ar potentiellt persistent.
Bioackumulering: Telmisartan har Iag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljoinformation

Predicted Environmental Concentration (PEC)
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PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/L) = (A¥107%(100-R))/ (365*P¥V*D*100) = 1.5%10 *A
(100-R) = 0.0099 ug/L

Where:

A = 72.2 kg (total sold amount APl in Sweden year 2022, data from
IQVIA).

R = 0 % removal rate.

P = number of inhabitants in Sweden = 10 *10°

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA
default) (Ref.l)

D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10
(ECHA default) (Ref.l)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

PNEC = 49 ug/L

The PNEC has been derived from the lowest NOEC (Desmodesmus
subspicatus, 72h (growth rate)) of 0.49 mg/L. An assessment factor
of 10 is used based on the availability of A NOEC for algal growth
inhibition in combination with chronic toxicity studies for the other
trophic levels in accordance with ECHA Guidelines (ECHA, 2008).
Algae (Green algae, Desmodesmus subspicatus) (OECD 201, GLP)
(Ref.ll):

EC50 72h (growth rate) = 9.88 mg/L

NOEC 72h (growth rate) = 0.49 mg/L

EC50 72h (biomass) = 1.75 mg/L

NOEC 72h (biomass) = 0.25 mg/L

Crustacean (Water flea, Daphnia magna):

Acute toxicity (FDA, TAD 4.08, GLP), (Ref.lll)

EC50 48h (mortality)= 18 mg/L

NOEC 48h (mortality)= 5.4 mg/L

Chronic toxicity (OECD 211, GLP, (Ref.lV)
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NOEC 21d (mortality)= 1.2 mg/L

LOEC 21d (mortality)= 3.9 mg/L

Fish (Rainbow trout, Oncorhynchus mykiss)(OECD 203, GLP),
(Ref.V):

Acute toxicity

LC50 96h (mortality)= 3.74 mg/L

NOEC 96h (mortality)= 1.92 mg/L

Fish (Zebrafish, Danio rerio)(OECD 210, GLP), (Ref.VI):

Chronic toxicity (OECD 210)

NOEC 35d (dry weight)= 1.0 mg/L

LOEC 35d (dry weight)= 3.1 mg/L

Other ecotoxicity data

MIC (minimal inhibitory concentration) for bactillus subtilis was
determined to 20 mg/L. No EC50 could be derived. For the four
other species tested (2 bacteria, 1 fungus, 1 blue-green algae), no
inhibition of growth was observed up to 1000 mg/L (FDA, TAD 4.02,
GLP), (Ref.VII).

No inhibition of activated sludge was observed at concentrations
up to 1000 mg/L (OECD 209, GLP), (Ref.VIII).

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)

PEC/PNEC = 0.0099/49 = 2.0 x 10-4, i.e. PEC/PNEC = 0.1 which
justifies the phrase “Use of Telmisartan has been considered to
result in insignificant environmental risk.”

Degradation

Biotic degradation

Ready degradability:

In a 28d ready biodegradability study in accordance with FDA TAD
3.11 (GLP) 7% biodegradation of Telmisartan was observed
(Ref.IX). Based on these data Telmisartan is not readily
biodegradable.
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Inherent degradability:

No data on inherent biodegradability.

Simulation studies:

In an OECD 308 study (GLP), (Ref.X), dissipation rates (DT50) were
determined in two aquatic freshwater systems (river and pond).
The parent substance rapidly dissipated from the water phase to
the sediment of both systems. It decreased from initial levels of
97-98% of the applied radioactivity to 7-9% on day 56 in both
systems. Only three very minor metabolites were detected in the
water phase, none individually exceeding 2% of applied
radioactivity. Up to three very minor metabolites were formed in
the sediment, none exceeding 1% of applied in the sediments
throughout the study. In the total system, no metabolite accounted
for more than 2% of applied radioactivity. The amount of
non-extractable radioactivity was low for both test systems with
bound residues not accounting for more than 9% and 18% in the
river and pond systems, respectively, throughout the study. The
mineralization of the test item and the formation of other organic
volatiles were insignificant, accounting for <1% or <0.1% of the
applied radioactivity, respectively. No half-lives for Telmisartan in
the river and pond sediments and total systems were calculated
since no or only very low dissipation/degradation of Telmisartan
was observed. In conclusion, Telmisartan rapidly dissipated from
the water phase by adsorption to the sediment of both systems.
Once in the sediment, its degradation proceeds at a very slow rate,
mainly via the formation of bound residues. Since T1/2 is >
120days, Telmisartan is considered persistent in this assay.
Abiotic degradation

Hydrolysis: No data on hydrolysis

Photolysis: No data on photolysis.
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Justification of chosen degradation phrase:

Telmisartan was not readily biodegradable (FDA, TAD 3.11, GLP).
Further, in an OECD Guideline 308 simulation study, Telmisartan
was considered persistent. Based on these combined data,
Telmisartan is considered “potentially persistent”.

Bioaccumulation

Bioconcentration factor (BCF):

A BCF of 5 in fish was derived in an OECD 305 (GLP) study (Ref.XI).
Partitioning coefficient:

The n-octanol/water partition coefficient was in an OECD Guideline
117 (GLP) study determined to 3.5 at pH 4.3 (Ref.XlI).

Justification of chosen bioaccumulation phrase:

Based on the data from the OECD Guideline 305 study showing a
BCF of 5 as well as the OECD Guideline 117 study showing an
n-octanol/water partition coefficient of < 4 at pH 7, Telmisartan is
considered to have “low potential for bioaccumulation”.

Excretion / metabolism

After oral administration Telmisartan is nearly exclusively excreted
with the faeces (> 98 %) and to a minor extent (> 1%) in urine.
Although some telmisartan glucoronide was detected in plasma,
only unchanged drug was identified in the feces (Ref.XIll).
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Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
3ar.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sarskilda temperaturanvisningar. Forvaras i
originalforpackningen. Fuktkansligt.

Sarskilda anvisningar for destruktion

MicardisPlus bor forvaras i det forslutna blistret pa grund av
tabletternas hygroskopiska egenskaper. Tabletterna bor endast tas
ur blistret strax fore administrering.

Vid enstaka tillfallen har det yttre lagret av blisterforpackningen
separerat fran det inre lagret mellan facken for tabletterna. Ingen
atgard behdver vidtas om detta observeras.
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Ej anvant [akemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen
Tablett.

MicardisPlus 40 mg/12,5 mg tabletter
RAd och vit avlang tvaskiktstablett 5,2 mm praglad med
firmasymbol och kod H4.

MicardisPlus 80 mg/12,5 mg tabletter
RAd och vit avlang tvaskiktstablett 6,2 mm praglad med
firmasymbol och kod H8.

Forpackningsinformation

Tablett 40/12,5 mg (Rod och vit avlang tvaskiktstablett 5,2 mm
praglad med firmasymbol och kod H4)

28 styck blister (fri prissattning), tillhandahalls ej

98 styck blister (fri prissattning), tillhandahalls ej

Tablett 80/12,5 mg R6d och vit avlang tvaskiktstablett préglad med
firmasymbol och kod H8).

28 styck kalenderforpackning (fri prissattning), tillhandahalls ej

98 styck kalenderforpackning (fri prissattning), tillhandahalls ej

Foljande produkter har aven parallelldistribuerade forpackningar:;
Tablett 80/12,5 mg
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