1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PritorPlus 40 mg/12,5 mg tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 40 mg telmisartanu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu.

Substancje pomocnicze: Kazda tabletka zawiera 112 mg laktozy jednowodnej i 169 mg sorbitolu
(E420).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.

Czerwona i biata, dwuwarstwowa tabletka o owalnym ksztatcie, o §rednicy 5,2 mm z
wygrawerowanym kodem H4.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie samoistnego nadci$nienia tgtniczego.

Ztozony podukt leczniczy PritorPlus (zawierajacy telmisartan w dawce 40 mg i hydrochlorotiazyd w
dawce 12,5 mg) jest wskazany do stosowania u pacjentow, u ktdrych ci$nienie krwi nie jest
kontrolowane w sposob wystarczajacy z zastosowaniem samego telmisartanu.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dorosli

PritorPlus powinien by¢ przyjmowany przez pacjentéw, u ktorych nadcisnienie nie jest dostatecznie
kontrolowane samym telmisartanem. Zaleca si¢ indywidualne dostosowanie dawki kazdego ze
sktadnikow produktu leczniczego, przed zastosowaniem ustalonej dawki produktu ztozonego. Jesli

uzna sig to za klinicznie odpowiednie, moze by¢ rozwazona bezposrednia zmiana z monoterapii na
terapi¢ skojarzona.

o PritorPlus 40 mg/12,5 mg moze by¢ podawany pacjentom, u ktorych cisnienie krwi nie jest
odpowiednio kontrolowane po zastosowaniu produktu Pritor 40 mg.
o PritorPlus 80 mg/12,5 mg moze by¢ podawany pacjentom, u ktoérych cisnienie krwi nie jest

odpowiednio kontrolowane po zastosowaniu poduktu Pritor 80 mg.

Specjalne grupy pacjentow

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

Zaburzenia czynnosci watroby: U pacjentéw z fagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci
watroby, nie nalezy przekracza¢ dawki PritorPlus 40 mg/12,5 mg raz na dobg. PritorPlus nie jest




wskazany do stosowania u pacjentow z ci¢zkim zaburzeniem czynno$ci watroby. U pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci watroby tiazydy powinny by¢ stosowane 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 PritorPlus u dzieci i
mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.

Sposdb podawania

PritorPlus tabletki nalezy przyjmowa¢ doustnie raz na dobg, popijajac ptynem. Produkt mozna
przyjmowac niezaleznie od positkow.

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjqé przed przygotowaniem lub zastosowaniem produktu
leczniczego.

PritorPlus nalezy przechowywac¢ w szczelnym blistrze ze wzgledu na higroskopijne wlasciwosci
tabletek. Tabletke nalezy wyja¢ z blistra tuz przed zazyciem.

4.3 Przeciwwskazania

° Nadwrazliwo$¢ na ktorakolwiek substancje czynna lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza
leku (patrz punkt 6.1).

o Nadwrazliwo$¢ na inne pochodne sulfonamidowe (hydrochlorotiazyd jest pochodna
sulfonamidowa).

Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkt 4.4 i1 4.6).

Zastoj zokci 1 niedroznos¢ drog zotciowych.

Cigzka niewydolno$¢ watroby.

Cigzka niewydolno$¢ nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min).
Oporna na leczenie hipokaliemia, hiperkalcemia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ciaza

Nie nalezy rozpoczynaé leczenia antagonistami receptora angiotensyny Il u pacjentek w ciazy. O ile
kontynuacja leczenia za pomocg antagonisty receptora angiotensyny Il nie jest niezbgdna, u pacjentek
planujacych ciaze nalezy zastosowac leki przeciwnadcisnieniowe, ktore maja ustalony profil
bezpieczenstwa stosowania w ciazy. Po stwierdzeniu ciazy leczenie antagonistami receptora
angiotensyny II nalezy natychmiast przerwac i w razie potrzeby rozpocza¢ inne leczenie (patrz punkty
4.314.6).

Zaburzenia czynnosci watroby: Poniewaz telmisartan jest eliminowany z zotcia, PritorPlus nie
powinien by¢ stosowany u pacjentow z zastojem zokci, niedroznoscia drog zotciowych lub cigzka
niewydolno$cia watroby (patrz punkt 4.3). U tych pacjentow mozna spodziewac si¢ zmniejszonego
klirensu watrobowego telmisartanu.

Ponadto nalezy zachowac ostroznos$¢ w przypadku podawania produktu PritorPlus pacjentom z
zaburzeniem czynnosci watroby lub z postepujaca choroba watroby, poniewaz nieznaczne zmiany
rownowagi wodno-elektrolitowej moga przyspieszy¢ wystapienie Spiaczki watrobowej. Brak danych
klinicznych dotyczacych stosowania telmisartanu u pacjentow z zaburzeniem czynnosci watroby.

Nadcisnienie naczyniowo-nerkowe: Stwierdzono zwigkszone ryzyko wystapienia cigzkiego
niedoci$nienia tgtniczego i niewydolnosci nerek podczas podawania lekow wplywajacych 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 przeszczep nerki: PritorPlus nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z
cigzka niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) (patrz punkt 4.3). Nie ma doswiadczen,
jezeli chodzi o stosowanie produktu PritorPlus u chorych we wezesnym okresie po przeszczepie nerki.
Istnieja niewielkie doswiadczenia w stosowaniu produktu PritorPlus u pacjentow z fagodna i
umiarkowana niewydolno$cia nerek, w zwiazku z tym zaleca si¢ okresowe monitorowanie st¢zenia
potasu, kreatyniny i kwasu moczowego w surowicy krwi. U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci
nerek moze wystapi¢ azotemia zwiazana z podawanym diuretykiem tiazydowym.

Zmniejszenie objetosci krwi krazacej:

Objawowe niedoci$nienie tgtnicze, szczegolnie po pierwszej dawce, moze wystapi¢ u chorych ze
zmniejszona objetoscia wewnatrznaczyniowa i (lub) zmniejszonym ste¢zeniem sodu w wyniku
intensywnego leczenia moczopgdnego, ograniczenia spozycia soli, biegunki lub wymiotow.
Zaburzenia te powinny zosta¢ wyréwnane przed podaniem produktu PritorPlus.

Podwdina blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron: u oséb podatnych, zwlaszcza w przypadku
leczenia skojarzonego produktami leczniczymi wptywajacymi na uktad renina-angiotensyna-
aldosteron, zgtaszano wystgpowanie niedoci$nienia, omdlenia, hiperkaliemii oraz zmian w czynnosci
nerek (z ostra niewydolno$cia nerek wlacznie) jako nastgpstw hamowania tego uktadu. Dlatego
podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (np. przez dodanie inhibitora ACE do
antagonisty receptora angiotensyny II) nie jest zalecana u pacjentoéw z juz kontrolowanym ci$nieniem
tetniczym i mozna ja zastosowac tylko w indywidualnych przypadkach $cisle monitorujac czynnosc¢
nerek.

Inne stany zwiazane z pobudzeniem ukladu renina-angiotensyna-aldosteron:

U chorych, u ktorych napigcie naczyniowe i czynnos¢ nerek zaleza gtdéwnie od aktywnosci uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron (np. pacjenci z ci¢zka zastoinowa niewydolnoscia serca lub w
przebiegu chorob nerek, w tym ze zwezeniem tetnicy nerkowej) podawanie lekow wptywajacych na
ten uktad byto zwiazane z gwaltownym obnizeniem ci$nienia krwi, hiperazotemia, oliguria oraz
rzadko, z ostra niewydolnoscia nerek (patrz punkt 4.8).

Pierwotny hiperaldosteronizm:

Chorzy z pierwotnym hiperaldosteronizmem przewaznie nie odpowiadaja na leczenie lekami
przeciwnadcisnieniowymi dziatajacymi poprzez hamowanie uktadu renina-angiotensyna.
Tak wigc stosowanie produktu PritorPlus w tych przypadkach nie jest zalecane.

Zwezenie zastawki aortalnej i dwudzielnej, przerostowa kardiomiopatia zawezajaca.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw rozszerzajacych naczynia krwionosne, nalezy zachowac
szczego6lna ostroznos¢ u pacjentdw ze zwezeniem zastawki aortalnej lub dwudzielnej, lub przerostowa
kardiomiopatia zawgzajaca.

Wplyw na metabolizm i uktad dokrewny: Leczenie tiazydem moze zaburza¢ tolerancjg glukozy. U
pacjentéw z cukrzyca moze zaistnie¢ potrzeba dostosowania dawki insuliny lub doustnych srodkow
zmniejszajacych stezenie glukozy. Cukrzyca utajona moze si¢ ujawni¢ w trakcie leczenia tiazydem.

Leczenie diuretykami powoduje zwigkszenie stgzenia cholesterolu i trojglicerydow, jednak po dawce
12,5 mg zawartej w preparacie PritorPlus nie odnotowano zadnego lub niewielki wptyw na ich
stezenie. U niektorych pacjentow przyjmujacych tiazyd wystapienie objawow zwiazanych z
hiperurykemia lub dna moczanowa moze zosta¢ przyspieszone.

Zaburzenia rownowagi elektrolitowej: Tak jak w przypadku wszystkich pacjentow przyjmujacych
diuretyki, okresowe monitorowanie stgzenia elektrolitow w osoczu powinno by¢ wykonywane w
odpowiednich odstgpach czasu.




Tiazydy, w tym hydrochlorotiazyd, moga powodowac zaburzenia réwnowagi wodno-elektrolitowej (w
tym hipokaliemig, hiponatremig i alkaloz¢ hipochloremiczna). Objawami ostrzegajacymi o
zaburzeniach réwnowagi wodno-elektrolitowej sa sucho$¢ btony sluzowej jamy ustnej, wzmozone
pragnienie, astenia, letarg, sennos¢, niepokoj, bole migsniowe lub skurcze, meczliwosé migsni,
obnizone ci$nienie tetnicze, oliguria, tachykardia, zaburzenia dotyczace uktadu pokarmowego takie
jak nudnosci i wymioty (patrz punkt 4.8).

- Hipokaliemia

Chociaz w przypadku stosowania diuretykow tiazydowych moze dojs¢ do hipokaliemii, jednoczesna
terapia telmisartanem moze zmniejszy¢ hipokaliemi¢ wywotana przez diuretyki. Ryzyko hipokaliemii
jest wigksze u pacjentdw z marskoscia watroby, u pacjentdow, u ktérych dochodzi do szybkiej diurezy
lub u pacjentow, ktdrzy przyjmuja doustnie nicodpowiednia ilos¢ elektrolitow lub sa leczeni
jednoczesnie kortykosteroidami lub hormonem adrenokortykotropowym (ACTH) (patrz punkt 4.5).

- Hiperkaliemia

Z drugiej strony, z powodu antagonistycznego dziatania telmisartanu, sktadnika produktu PritorPlus,
na receptor angiotensyny Il (AT;) moze wystapi¢ hiperkaliemia. Pomimo faktu, Ze nie odnotowano
klinicznie znamiennych przypadkoéw wystapienia hiperkaliemii zwigzanej ze stosowaniem produktu
PritorPlus, czynniki ryzyka zwiazane z jej wystapieniem obejmuja niewydolnos¢ nerek i (lub)
niewydolno$¢ serca oraz cukrzyce. Diuretyki oszczedzajace potas, suplementy potasu lub sole
zawierajace potas, powinny by¢ stosowane z duza ostroznoscia podczas terapii produktem PritorPlus
(patrz punkt 4.5).

- Hiponatremia i alkaloza hipochloremiczna
Nie ma dowodow na to, aby PritorPlus zmniejszat lub zapobiegal hiponatremii wywotanej
stosowaniem diuretykoéw. Niedobor chlorkow na ogoét jest umiarkowany i nie wymaga leczenia.

- Hiperkalcemia

Tiazydy moga zmniejsza¢ wydalanie wapnia z moczem, co moze spowodowac przejsciowe i
niewielkie zwigkszenie st¢zenia wapnia w surowicy, przy braku innych, znanych zaburzen
metabolizmu wapnia. Znaczna hiperkalcemia moze by¢ objawem utajonej nadczynnosci przytarczyc.
Tiazydy powinny zosta¢ odstawione przed przeprowadzeniem badan czynnosciowych przytarczyc.

- Hipomagnezemia
Wykazano, ze tiazydy zwigkszaja wydalanie magnezu z moczem, co moze doprowadzi¢ do
hipomagnezemii (patrz punkt 4.5).

Sorbitol i laktoza jednowodna: Produkt zawiera laktoze jednowodna i sorbitol. Pacjenci z rzadka
dziedziczna nietolerancja fruktozy i (lub) rzadka dziedziczna nietolerancjg galaktozy, niedoborem
laktazy typu Lapp lub zaburzeniami wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni stosowac produktu.

Roznice etniczne: Podobnie jak w przypadku innych antagonistow receptora angiotensyny II,
telmisartan jest wyraznie mniej skuteczny w leczeniu nadci$nienia u osob rasy czarnej,
prawdopodobnie z powodu czgstszego wystgpowania zmniejszonego st¢zenia reniny w populacji
pacjentow rasy czarnej z nadci$nieniem.

Inne: Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwnadcisnieniowych, nadmierne obnizenie
ci$nienia krwi u pacjentow z kardiopatia niedokrwienng lub z choroba niedokrwienng serca moze
spowodowa¢ 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 obciazonym wywiadem.

Istnieja doniesienia o zaostrzeniu lub aktywacji tocznia rumieniowatego uktadowego po przyjeciu
diuretykéw tiazydowych, w tym hydrochlorotiazydu.




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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania interakcji przeprowadzone zostaty tylko u osob dorostych.

Lit: Obserwowano przemijajace zwigkszenie st¢zenia litu w surowicy i zwigkszenie jego toksycznosci
w przypadku jednoczesnego stosowania z inhibitorami konwertazy angiotensyny. Rzadko zanotowano
przypadki z antagonistami receptora angiotensyny Il (w tym PritorPlus). Nie jest zalecane jednoczesne
stosowanie litu i produktu PritorPlus (patrz punkt 4.4). Jesli rownoczesne stosowanie tych lekdéw jest
konieczne nalezy kontrolowac stezenie litu w surowicy.

Produkty lecznicze zwiazane z utrata potasu i hipokaliemia (np. inne diuretyki kaliuretyczne, §rodki
przeczyszczajace, kortykosteroidy, ACTH, amfoterycyna, karbenoksolon, s61 sodowa penicyliny G,
kwas salicylowy i jego pochodne): jezeli istnieje konieczno$¢ stosowania tych substancji jednocze$nie
z produktem zawierajacym hydrochlorotiazyd i telmisartan, zaleca si¢ monitorowanie st¢zenia potasu
w osoczu. Moga one nasili¢ dziatanie hydrochlorotiazydu na stezenie potasu w surowicy (patrz punkt
4.4).

Produkty lecznicze, ktoére moga spowodowaé zwiekszenie stezenia potasu lub wywotaé hiperkaliemie
(np. inhibitory ACE, diuretyki oszczedzajace potas, suplementy potasu, sole zawierajace potas,
cyklosporyna lub inne produkty lecznicze takie jak s6l sodowa heparyny): jezeli istnieje konieczno$é
stosowania tych substancji jednocze$nie z produktem zawierajacym hydrochlorotiazyd i telmisartan,
zaleca si¢ monitorowanie st¢zenia potasu w osoczu. Jak wynika z do§wiadczenia 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
zwiazku z tym nie jest zalecane (patrz punkt 4.4).

Produkty lecznicze, na ktérych dzialanie wplywaja zaburzenia stezenia potasu w surowicy: Nalezy
okresowo monitorowac stezenie potasu w surowicy oraz EKG w czasie stosowania produktu
PritorPlus jednoczes$nie: z produktami leczniczymi, na ktorych dzialanie wptywaja zmiany stezenia
potasu (np. glikozydy naparstnicy, leki przeciwarytmiczne);

z lekami mogacymi wywotac ,torsades de pointes” (w tym niektore leki przeciwarytmiczne), dla

ktorych hipokaliemia jest czynnikiem predysponujacym, takimi jak:

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

- leki przeciwarytmiczne klasy III (np. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid);

- niektdre 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 tiazydami hipokaliemia lub hipomagnezemia sprzyja powstawaniu
arytmii wywotanej glikozydami naparstnicy (patrz punkt 4.4).

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

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




Metformina: Metformina powinna by¢ ostroznie stosowana: istnieje ryzyko kwasicy mleczanowej z
powodu potencjalnej niewydolno$ci nerek wywotanej przez hydrochlorotiazyd.

Kolestyramina i kolestypol (zywice): wchtanianie hydrochlorotiazydu jest zaburzone w obecnosci
zywic wymieniajacych aniony.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne: NLPZ (tj. kwas acetylosalicylowy w dawkach o dziataniu
przeciwzapalnym, inhibitory COX-2 i nieselektywne NLPZ) moga zmniejsza¢ dziatanie diuretyczne,
natriuretyczne i przeciwnadci$nieniowe diuretykow tiazydowych i antagonistow receptora
angiotensyny II. U niektorych pacjentow z zaburzona czynno$cia nerek (np. pacjenci odwodnieni lub
pacjenci w podesztym wieku z zaburzeniami czynnosci nerek) jednoczesne podanie antagonistow
receptora angiotensyny II i srodkéw hamujacych cyklooksygenaze moze powodowac dalsze
zaburzenie czynnosci nerek, w tym ostra niewydolno$¢ nerek, ktora jest zwykle stanem odwracalnym.
Dlatego takie skojarzenie lekow powinno by¢ stosowane z duza ostroznoscia, szczegodlnie u 0s6b w
podesztym wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawodnieni, nalezy rowniez rozwazy¢
konieczno$¢ monitorowania czynnosci nerek po rozpoczgciu terapii towarzyszacej, a pozniej
okresowo.

W jednym badaniu jednoczesne podawanie telmisartanu i ramiprylu spowodowato 2,5-krotne
zwigkszenie AUC,4 1 Cipx ramiprylu i ramiprylatu. Znaczenie kliniczne tej obserwacji jest nieznane.

Aminy presyjne (np. noradrenalina): ich dziatanie moze by¢ ostabione.
Niedepolaryzujace $rodki zwiotczajace miesnie szkieletowe (np. tubokuraryna): Dzialanie

niedepolaryzujacych srodkow zwiotczajacych migénie szkieletowe moze by¢ nasilone przez
hydrochlorotiazyd.

Produkty lecznicze stosowane w dnie (np. probenecyd, sulfinpyrazon i allopurynol): Moze okaza¢ si¢

konieczne dostosowanie dawki lekow zwigkszajacych wydalanie kwasu moczowego z moczem,
poniewaz hydrochlorotiazyd moze zwigkszy¢ stezenie kwasu moczowego w surowicy. Moze okazac
si¢ konieczne zwigkszenie dawki probenecydu lub sulfinpyrazonu. Jednoczesne podawanie tiazydu
moze zwigkszy¢ czegstos¢ wystepowania reakcji nadwrazliwosci na allopurynol.

Sole wapnia: Diuretyki tiazydowe moga zwigkszy¢ st¢zenie wapnia w surowicy w zwiazku z jego
zmniejszonym wydalaniem. Jesli zajdzie potrzeba stosowania suplementéw wapnia, nalezy
monitorowac stezenie wapnia w surowicy i odpowiednio dostosowac¢ dawke wapnia.

Beta-adrenolityki i diazoksyd: Tiazydy moga zwigkszy¢ dziatanie hiperglikemizujace beta-
adrenolitykow i diazoksydu.

Srodki antycholinergiczne (np. atropina, biperyden): Moga zwigkszy¢ biodostepnosé diuretykow
tiazydowych poprzez zmniejszenie perystaltyki jelit i zmniejszenie wspodtczynnika oprozniania
zotadka.

Amantadyna: Tiazydy zwigkszaja ryzyko wystapienia objawow niepozadanych wywolywanych przez
amantadyneg.

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

Mozna oczekiwac, ze ze wzgledu na farmakologiczne wtasciwosci, nastepujace produkty moga nasilac
hipotensyjne dziatanie wszystkich lekow przeciwnadcisnieniowych, w tym telmisartanu: baklofen,
amifostyna.

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



4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza:

Nie zaleca si¢ stosowania antagonistow receptora angiotensyny Il w pierwszym trymestrze ciazy
(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 PritorPlus u kobiet w ciazy. Badania
przeprowadzone na zwierzegtach wykazaty toksyczny wptyw na proces rozmnazania sig (patrz punkt
5.3).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE w pierwszym trymestrze ciazy nie sg ostateczne; nie mozna jednak wykluczy¢
niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Mimo ze nie ma danych z kontrolowanych badan
epidemiologicznych dotyczacych ryzyka zwiazanego z antagonistami receptora angiotensyny 11, z ta
grupa lekow moga wiaza¢ si¢ podobne zagrozenia. O ile kontynuacja leczenia za pomoca antagonisty
receptora angiotensyny II nie jest niezbedna, u pacjentek planujacych ciaze nalezy zastosowac leki
przeciwnadci$nieniowe, ktore maja ustalony profil bezpieczenstwa stosowania w ciazy. Po
stwierdzeniu ciazy leczenie antagonistami receptora angiotensyny II nalezy natychmiast przerwac i w
razie potrzeby rozpocza¢ inne leczenie.

Narazenie na dziatanie antagonistow receptora angiotensyny Il w drugim i trzecim trymestrze ciazy
powoduje dziatanie toksyczne dla ptodu (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, opoznienie
kostnienia czaszki) i noworodka (niewydolnos¢ nerek, niedocisnienie tetnicze, 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 przyjmowaly antagonistow receptora angiotensyny II, nalezy $cisle
obserwowac za wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia niedoci$nienia t¢tniczego (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Tiazydy przenikaja barierg tozyska i pojawiaja si¢ w krwi pgpowinowej. Moga spowodowac
zaburzenia gospodarki elektrolitowej u ptodu i mozliwe, ze inne reakcje, ktore wystepuja u dorostych.
Podczas terapii tiazydami obserwowano przypadki trombocytopenii noworodkowej lub zéttaczki u
ptodu lub noworodka.

Karmienie piersia:

Z powodu braku informacji dotyczacych stosowania produktu PritorPlus w trakcie karmienia piersia,
nie zaleca si¢ jego stosowania w tym okresie. W trakcie karmienia piersia, w szczegolnosci
noworodkow i dzieci urodzonych przedwczesnie, zaleca sig stosowanie innych produktow
posiadajacych lepszy profil bezpieczenstwa. Tiazydy przenikaja do mleka matki i moga hamowac
laktacje.

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn
Nie przeprowadzono badan dotyczacych wpltywu produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i

obslugiwania maszyn. Nalezy bra¢ pod uwagg, ze w czasie prowadzenia pojazdow lub obslugiwania
maszyn, podczas leczenia nadci$nienia tetniczego moga czasami wystapic¢ zawroty gtowy i sennosc.




4.8 Dzialania niepozadane
a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczgsciej zgltaszanym dzialaniem niepozadanym sa zawroty glowy. W rzadkich przypadkach
(u mniej niz 1 na 1000 pacjentdéw) moze wystapi¢ cigzki obrzgk naczynioruchowy.

Potaczenie mocy dwoch substancji

W kontrolowanym, randomizowanym badaniu klinicznym z udziatem 1471 pacjentow, 835 pacjentow
otrzymywato telmisartan i hydrochlorotiazyd, a 636 sam telmisartan, calkowita czgstosé
wystepowania zdarzen niepozadanych w trakcie stosowania produktu PritorPlus byta porownywalna z
czgstoscia ich wystgpowania w trakcie stosowania samego telmisartanu. Zalezna od dawki czgstos§¢
wystepowania objawow niepozadanych nie zostata ustalona, nie zaobserwowano korelacji z plcia,
wiekiem i rasa pacjentow.

b.Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozqdanych

Objawy niepozadane odnotowane we wszystkich badaniach klinicznych, wystepujace czesciej

(p £0,05) w przypadku potaczenia telmisartanu i hydrochlorotiazydu niz w przypadku stosowania
placebo, zostaly przedstawione ponizej zgodnie z klasyfikacja uktadow narzadowych. Podczas
stosowania produktu PritorPlus moga wystapi¢ objawy niepozadane, ktore wiaza si¢ z kazdym ze
sktadnikow podanym jako lek pojedynczy, a ktére nie zostaly zaobserwowane w badaniach
klinicznych.

Objawy niepozadane zostaly pogrupowane zgodnie z czgstoscia ich wystgpowania wedlug konwencji
dotyczacej czestosci:

bardzo czgsto (= 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko
(= 1/10000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10000), czestos¢ nieznana (nie mozna oczacowac na
podstawie dostepnych danych).

W kazdej grupie czgstosci dziatania niepozadane zostaty przedstawione zgodnie z malejacym
nasileniem.

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

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko: Zaostrzenie lub aktywacja tocznia
rumieniowatego ukladowego'

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

Czgsto: Zawroty glowy

Niezbyt czgsto: Omdlenia, parestazje
Rzadko: Bezsennos¢, zaburzenia snu



Zaburzenia oka
Rzadko:

Zaburzenia ucha i btednika
Niezbyt czgsto:

Zaburzenia serca
Niezbyt czgsto:

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto:

Zaburzenia widzenia, niewyrazne widzenie

Zawroty glowy

Czgstoskurcz, arytmie

Niedocis$nienie, niedoci$nienie ortostatyczne

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j i1 srédpiersia

Niezbyt czgsto:
Rzadko:

Zaburzenia zotadka i jelit
Niezbyt czgsto:

Rzadko:

Zaburzenia watroby i drég z6lciowych
Rzadko:

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j
Rzadko:

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Niezbyt czgsto:
Rzadko:

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Niezbyt czgsto:

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Niezbyt czgsto:
Rzadko:

Badania diagnostyczne
Niezbyt czgsto:

Rzadko:

Dusznos$¢
Zespot zaburzen oddechowych (w tym
zapalenie ptuc oraz obrzek ptuc)

Biegunka, suchos¢ bton sluzowych w jamie
ustnej, wzdgcia

Bol brzucha, zaparcia, dyspepsja, wymioty
zapalenie zotadka

Nieprawidtowa czynno$¢ watroby/zaburzenia
watroby”

Obrzek naczynioruchowy (rowniez
zakonczony zgonem), rumien, $wiad,
wysypka, nadmierne pocenie si¢, pokrzywka

Bl plecow, skurcze migsni, bol migsni
Bol stawow, kurcze migéni, bol konczyn

Zaburzenia erekcji

Bol w klatce piersiowej
Objawy grypopodobne, bol

Zwigkszenie stezenia kwasu moczowego we
krwi

Zwigkszenie stgzenia kreatyniny we krwi,
zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy
kreatynowej we krwi, zwigkszona aktywnos$é
enzymow watrobowych

1: Na podstawie doswiadczenia po wprowadzeniu produktu do obrotu
2: Bardziej szczegotowe informacje znajduja si¢ w punkcie 4.8.c.
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Informacja dodatkowa o poszczegolnych skiadnikach

Niepozadane dziatania, o ktérych donoszono wczesniej, dotyczace poszczegdlnych sktadnikéw, moga
by¢ potencjalnymi objawami niepozadanymi wystepujacymi w przypadku stosowania produktu
PritorPlus, nawet jesli nie zaobserwowano ich w badaniach klinicznych leku.

Telmisartan:

Objawy niepozadane wystapily z podobna czgstoscia u pacjentdow leczonych telmisartanem i

otrzymujacych placebo.

Calkowita czgstos¢ wystgpowania objawdw niepozadanych w przypadku stosowania telmisartanu
(41,4%) w badaniu kontrolowanym placebo, byta zazwyczaj porownywalna do czgstosci objawow w

przypadku stosowania samego placebo (43,9%).

W ponizszym zestawieniu przedstawiono dziatania niepozadane, ktére zanotowano we wszystkich
badaniach klinicznych z udziatem pacjentow leczonych telmisartanem z powodu nadci$nienia lub
pacjentow w wieku 50 lat i starszych z grupy duzego ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Niezbyt czgsto:

Rzadko:

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Niezbyt czgsto:
Rzadko:

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko:

Zaburzenia metabolizmu i1 odzywiania
Niezbyt czgsto:
Rzadko:

Zaburzenia serca
Niezbyt czgsto:

Zaburzenia zotadka i jelit
Rzadko:

Zaburzenia skory 1 tkanki podskornej
Rzadko:

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Rzadko:

Zaburzenia nerek i uktadu moczowgo
Niezbyt czgsto:

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Niezbyt czesto:

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

Posocznica, w tym zakonczona zgonem’

Niedokrwisto$¢
Eozynofilia, malopltytkowos¢

Nadwrazliwos¢, rekacje anafilaktyczne

Hiperkaliemia
Hipoglikemia (u pacjentow z cukrzyca)

Rzadkoskurcz

Dolegliwosci zotadkowe

Wyprysk, wykwity skorne, wykwity skorne
na podtozu toksycznym

Choroba zwyrodnieniowa stawow, bol
sciggna
Niewydolnos¢ nerek (w tym ostra

niewydolno$¢ nerek)

Oslabienie



Badania diagnostyczne
Rzadko:

Zmniejszenie stezenia hemoglobiny

3: Bardziej szczegotowe informacje znajduja si¢ w punkcie 4.8.c

Hydrochlorotiazyd:

Hydrochlorotiazyd moze spowodowac¢ lub nasili¢ zmniejszenie objetosci krwi krazacej, co moze
prowadzi¢ do zaburzen elektrolitowych (patrz punkt 4.4) .

Dziatania niepozadane o nieznanej czgstosci wystgpowania zwigzane ze stosowaniem samego

hydrochlorotiazydu:

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Nieznane:

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Nieznane:

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Nieznane:

Zaburzenia endokrynologiczne
Nieznane:

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Nieznane:

Zaburzenia psychiczne
Nieznane:

Zaburzenia uktadu nerwowego
Nieznane:

Zaburzenia oka
Nieznane:

Zaburzenia naczyniowe
Nieznane:

Zaburzenia zotadka i jelit
Nieznane:

Zaburzenia watroby 1 drog zotciowych
Nieznane:

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Nieznane:

12

Zapalenie §linianki

Niedokrwisto$¢ aplastyczna, niedokrwisto$c¢
hemolityczna, niewydolno$¢ szpiku
kostnego, leukopenia, neutropenia,
agranulocytoza, matoptytkowos¢

Reakcje anafilaktyczne, nadwrazliwo$¢

Niewtasciwa kontrola cukrzycy

Jadlowstret, zmniejszony apetyt, zaburzenia
rownowagi elektrolitowej,
hipercholesterolemia, hiperglikemia,
hipowolemia

Niepokdj

Uczucie pustki w glowie

Widzenie na z6tto

Martwicze zapalenie naczyn

Zapalenie trzustki, bol brzucha

Zottaczka miazszowa, zottaczka
cholestatyczna

Zespot toczniopodobny, reakcje
nadwrazliwo$ci na swiatto, zapalenie naczyn



skory, toksyczne martwicze oddzielanie si¢
naskorka

Zaburzenia mi¢§niowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Nieznane: Ostabienie

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Nieznane: Srédmiazszowe zapalenie nerek, zaburzenia
czynnosci nerek, cukromocz

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania
Nieznane: Goraczka

Badania diagnostyczne
Nieznane: Zwigkszone st¢zenie trojglicerydow

c¢: Opis wybranych dziatan niepozqdanych

1) Nieprawidtowa czynno$¢ watroby/zaburzenia czynno$ci watroby.

Wigkszos¢ przypadkow nieprawidtowej czynnosci watroby/zaburzen czynnos$ci watroby zgloszonych
w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu wystapita u pacjentdw z Japonii. U Japonczykow
istnieje wigksze prawdopodobienstwo wystapienia tych dzialan niepozadanych.

2) Posocznica

W badaniu PRoFESS u pacjentéw przyjmujacych telmisartan zaobserwowano wigksza czgstos¢
wystgpowania posocznicy w poréwnaniu do grupy placebo. Zjawisko to moze by¢ przypadkowe lub
zwiazane z mechanizmem, ktéry nie zostat jeszcze poznany (patrz punkt 5.1).

4.9 Przedawkowanie

Dane dotyczace przedawkowania telmisartanu u ludzi sa ograniczone. Nie ustalono stopnia, w jakim
mozna usuna¢ hydrochlorotiazyd za pomoca hemodializy.

Objawy: Najbardziej znaczacymi objawami przedawkowania telmisartanu byty niedocisnienie i
tachykardia; opisywano rowniez bradykardig, zawroty glowy, wymioty, podwyzszenie poziomu
kreatyniny we krwi oraz ostra niewydolnos¢ nerek. Przedawkowanie hydrochlorotiazydu moze
wiazac sig ze zmniejszeniem stezenia elektrolitow (hipokaliemia, hipochloremia) oraz hipowolemia
wynikajaca z nadmiernej diurezy. Najczegstszymi objawami przedmiotowymi i podmiotowymi
przedawkowania sa nudnosci i sennos¢. Hipokaliemia moze powodowac skurcze migsni i (lub) z
przyspieszeniem akcji serca zwiazana z jednoczesnym podawaniem glikozydoéw naparstnicy lub
pewnych przeciwarytmicznych produktéw leczniczych.

Leczenie: Telmisartan nie jest usuwany przez hemodialize. Pacjent powinien by¢ $cisle obserwowany,
nalezy zastosowac leczenie objawowe i podtrzymujace. Postepowanie zalezy od czasu, jaki uptynat od
przyjecia leku i cigzkos$ci objawow. Zaleca si¢ sprowokowanie wymiotow i (lub) ptukanie zotadka. W
leczeniu przedawkowania pomocny moze si¢ okaza¢ wegiel aktywowany. Nalezy czesto kontrolowaé
stezenie elektrolitow i kreatyniny w surowicy. Jesli wystapi niedocis$nienie, pacjenta nalezy utozy¢ w
pozycji na plecach, szybko poda¢ sole i ptyny.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci receptora angiotensyny II i diuretyki, kod ATC: CO9DAO7

PritorPlus jest produktem ztozonym zawierajacym antagoniste receptora angiotensyny II, telmisartan i
diuretyk tiazydowy, hydrochlorotiazyd. Potaczenie takich sktadnikow ma sumujace si¢ dziatanie
przeciwnadci$nieniowe, powodujace zmniejszenie ciSnienia krwi w wigkszym stopniu niz kazdy
sktadnik osobno. PritorPlus stosowany raz na dob¢ wywotuje efektywne i regularne zmniejszenie
ci$nienia krwi we wszystkich dawkach terapeutycznych.

Telmisartan jest skutecznym, doustnym, wybidrczym antagonista receptora podtypu 1 dla
angiotensyny II (AT)). Dzigki bardzo duzemu powinowactwu telmisartan wypiera angiotensyng Il z
miejsc wiazania z receptorem podtypu ATj, ktory jest odpowiedzialny za znane mechanizmy dziatania
angiotensyny II. Telmisartan nie wykazuje nawet czgSciowych dziatan agonistycznych w stosunku do
receptora AT;. Telmisartan selektywnie taczy si¢ z receptorem AT,. Wiazanie jest dlugotrwate.
Telmisartan nie wykazuje powinowactwa do innych receptorow, w tym do receptora AT, oraz innych
stabiej poznanych receptorow AT. Funkcja tych receptorow nie jest poznana, tak samo jak nieznany
jest efekt ich nadmiernej stymulacji angiotensyna II, ktorej stezenie zwigksza si¢ pod wptywem
telmisartanu. Telmisartan zmniejsza stgzenie aldosteronu w osoczu. Telmisartan nie hamuje
aktywnosci reninowej osocza oraz nie blokuje kanatow jonowych. Telmisartan nie hamuje enzymu
konwertujacego angiotensyng (kininazy II), enzymu odpowiedzialnego takze za rozktad bradykininy.
Tak wigc nie nalezy si¢ spodziewaé nasilenia dziatan niepozadanych zwiazanych z dziataniem
bradykininy.

U zdrowych ochotnikéw dawka 80 mg prawie catkowicie hamuje wzrost ci$nienia tetniczego
wywotany angiotensyna II. To hamujace dziatanie utrzymuje si¢ w ciagu 24 godz. i jest wciaz
mierzalne w okresie do 48 godzin.

Po podaniu pierwszej dawki telmisartanu dziatanie hipotensyjne ujawnia si¢ stopniowo w ciagu 3
godz. Maksymalne obnizenie ci$nienia krwi jest osiagane zwykle po uplywie 4 do 8 tygodni od
rozpoczgceia leczenia 1 utrzymuje sig przez caty okres leczenia.

Ambulatoryjne pomiary ci$nienia dowiodly, ze dziatanie hipotensyjne utrzymuje si¢ na stalym
poziomie w okresie 24 godzin od przyjecia leku, obejmujac rowniez okres ostatnich 4 godzin przed
przyjeciem nastgpnej dawki leku. Potwierdzaja to wyniki badan klinicznych kontrolowanych placebo,
w ktorych prowadzono pomiary maksymalnego obnizenia ci$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%, zarowno po podaniu dawki 40 mg jak i 80 mg).

Telmisartan podany chorym z nadci$nieniem tgtniczym obniza ci$nienie rozkurczowe i skurczowe, nie
wplywajac na czestos$¢ akcji serca. Skuteczno$¢ dziatania hipotensyjnego telmisartanu jest
poréwnywalna do innych przeciwnadci$nieniowych produktow leczniczych (co wykazano w
klinicznych badaniach poréwnawczych telmisartanu z amlodypina, atenololem, enalaprylem,
hydrochlorotiazydem i lizynoprylem).

W przypadku naglego przerwania leczenia telmisartanem ci$nienie t¢tnicze powraca do wartosci
sprzed rozpoczecia leczenia stopniowo, w ciagu kilku dni, bez zjawiska odbicia (tzw. ,,rebound
hypertension”).W badaniach klinicznych bezposrednio porownujacych dwie metody leczenia
hipotensyjnego, czgsto$¢ wystgpowania suchego kaszlu po telmisartanie byta mniejsza niz po
inhibitorach enzymu konwertujacego angiotensyne.

W badaniu PRoFESS (Prevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes) z udziatem

pacjentow w wieku 50 lat i starszych, ktorzy ostatnio przebyli udar, odnotowano zwigkszona czgstos$¢
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)]; czgsto§¢ wystepowania posocznicy
zakonczonej zgonem byta zwigkszona u pacjentow przyjmujacych telmisartan (0,33%) w porownaniu
do pacjentow 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.

Aktualnie nie ma danych na temat wptywu na $miertelno$¢ i zachorowalno$¢ na choroby sercowo-
naczyniowe u pacjentdw leczonych telmisartanem.

Hydrochlorotiazyd jest diuretykiem tiazydowym. Mechanizm dziatania przeciwnadcisnieniowego
tiazydow nie zostat do konca poznany. Tiazydy wplywaja na wchianianie zwrotne elektrolitow w
kanalikach nerkowych, bezposrednio zwigkszajac wydalanie sodu i chlorku w przyblizeniu w
podobnych ilo$ciach. Dziatanie diuretyczne hydrochlorotiazydu powoduje zmniejszenie objgtosci
osocza, zwigkszenie aktywnosci reniny w osoczu, zwigkszenie wydzielania aldosteronu, co prowadzi
do zwigkszenia utraty potasu i wodorowgglandw z moczem oraz zmniejszenia st¢zenia potasu w
surowicy. Przyjmuje sig, ze jednoczesne podawanie telmisartanu powoduje, poprzez blokade uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron, zatrzymanie utraty potasu zwiazane z dzialaniem diuretykéw. W
przypadku stosowania hydrochlorotiazydu, diureza rozpoczyna si¢ po 2 godzinach, a maksymalny
efekt zostaje osiagnigty po okolo 4 godzinach, dziatanie utrzymuje si¢ przez 6-12 godzin.

Badania epidemiologiczne nad dlugotrwalym stosowaniem hydrochlorotiazydu wykazaty, ze redukuje
on ryzyko $miertelno$ci i zachorowalnosci u pacjentéw z chorobami serca i naczyn.

Wplyw potaczenia stalych dawek telmisartanu i hydrochlorotiazydu na §miertelnos$c i zachorowalnos¢
0s0b z chorobg sercowo-naczyniows jest dotychczas niepoznany.

5.2. Wilasciwosci farmakokinetyczne

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

Wchtanianie: Telmisartan: Po podaniu doustnym maksymalne stgzenie jest osiagane po 0,5 do 1,5
godziny. Catkowita biodostepnos¢ telmisartanu w dawkach 40 mg i 160 mg wynosita odpowiednio
42% 1 58%. Pokarm nieznacznie zmniejsza biodostgpnos¢ telmisartanu, pole pod krzywa zaleznosci
stgzenia 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, stezenie telmisartanu w osoczu osiaga podobny
poziom, niezaleznie od tego czy telmisartan byl przyjety na czczo czy po positku. Niewielkie
zmniejszenie pola pod krzywa (AUC) nie powinno powodowa¢ zmniejszenia skutecznosci
terapeutycznej. Farmakokinetyka doustnie podanego telmisartanu jest nieliniowa w zakresie dawek od
20 mg do 160 mg ze wzrostem stezenia w 0soczu (Cy.x 1 AUC) wigkszym niz proporcjonalny do
wzrostu dawki. Podczas powtarzanego podawania telmisartan nie kumuluje si¢ znaczaco w osoczu.
Hydrochlorotiazyd: Po doustnym podaniu produktu PritorPlus, maksymalne stgzenie
hydrochlorotiazydu zostaje osiagni¢te po 1 do 3 godzinach. Na podstawie skumulowanego wydalania
nerkowego hydrochlorotiazydu, jego catkowita biodostepnos¢ wynosita okoto 60%.

Dystrybucja: Telmisartan silnie wiaze si¢ z biatkami osocza (> 99,5%), glownie z albuming i z kwasna
glikoproteing alfa-1. Pozorna obj¢tos¢ dystrybucji telmisartanu wynosi okoto 500 litrow, wskazuje na
dodatkowe laczenie si¢ z tkankami.

Hydrochlorotiazyd wiaze si¢ z biatkami osocza w 68%, a jego pozorna objgtos¢ dystrybucji wynosi
0,83 — 1,14 I/kg.

Biotransformacja i eliminacja: Telmisartan: Po podaniu dozylnym lub doustnym telmisartanu
znakowanego weglem C'* wigksza cze$é podanej dawki (> 97%) zostata usunieta z katem droga
wydalania zotciowego. Jedynie niewielkie ilosci zostaly wykryte w moczu. Telmisartan jest
metabolizowany przez sprzgganie do farmakologicznie nieaktywnego acylglukuronidu. Glukuronid
zwiazku macierzystego jest jedynym metabolitem znalezionym u ludzi. Po podaniu pojedynczej dawki
znakowanego C'* telmisartanu glukuronid stanowit okoto 11% mierzonej radioaktywnosci w osoczu.
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W metabolizmie telmisartanu nie bierze udziatu cytochrom Pys. Klirens osoczowy telmisartanu po
podaniu doustnym jest wigkszy niz 1500 ml/min. Ostateczny okres pottrwania eliminacji byt > 20
godzin. Hydrochlorotiazyd: Hydrochlorotiazyd nie jest metabolizowany w organizmie ludzkim i jest
prawie catkowicie wydalany jako niezmieniona posta¢ w moczu. Okoto 60% dawki doustnej jest
eliminowane jaki niezmieniona substancja w ciagu 48 godzin od przyj¢cia. Klirens nerkowy wynosi
okoto 250-300 ml/min. Ostateczny okres pottrwania eliminacji wynosi 10 do 15 godzin.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podeszlym wieku: Farmakokinetyka telmisartanu nie r6zni si¢ w populacji osob w
podeszltym wieku i 0s6b ponizej 65 lat.

Pleé: Stezenia telmisartanu w osoczu sa na ogot 2-3 razy wigksze u kobiet niz u m¢zczyzn. Jednakze
w badaniach klinicznych nie wykazano istotnie wzmozonej reakcji na lek lub zwigkszonej czestosci
wystgpowania 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 sig jej za istotng klinicznie.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek: Wydalanie nerkowe nie wptywa na klirens telmisartanu. W
oparciu o niewielkie doswiadczenia z pacjentami z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny 30-60 ml/min, §rednio okoto 50 ml/min) nie ma potrzeby
dostosowania dawki u pacjentdow ze zmniejszona czynnoscia nerek. Telmisartanu nie mozna usunac z
krwi za pomocg hemodializy. U pacjentow z zaburzona czynnoscia nerek, szybko$¢ eliminacji
hydrochlorotiazydu jest zmniejszona. W typowym badaniu, u pacjentdéw ze srednim klirensem
kreatyniny na poziomie 90 ml/min, okres pottrwania eliminacji hydrochlorotiazydu byt zwigkszony. U
pacjentow bez czynnoS$ci nerek, okres pottrwania eliminacji wynosi 34 godziny.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby: Badania farmakokinetyczne u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby wykazaty zwigkszenie catkowitej biodostepnosci do prawie 100%. Okres
pottrwania eliminacji pozostat nie zmieniony u pacjentéw z niewydolnoscia watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach przedklinicznych dotyczacych tacznego podawania telmisartanu i hydrochlorotiazydu u
szczurdw 1 psOw z prawidlowym cisnieniem, dawki powodujace ekspozycje, porownywalne z
klinicznymi dawkami terapeutycznymi, nie powodowaty zadnych dodatkowych zmian, ktére nie
bylyby wczesniej odnotowane w przypadku kazdej z substancji podawanej oddzielnie. Obserwacje
toksykologiczne poczynione w tych badaniach wydaja si¢ nie mie¢ znaczenia w przypadku
zastosowania terapeutycznego u ludzi.

Obserwacje toksykologiczne znane réwniez z badan przedklinicznych inhibitorow enzymu
konwertujacego angiotensyng oraz antagonistoOw receptora angiotensyny Il wskazuja na: zmniejszenie
parametréw dotyczacych czerwonych krwinek (erytrocytow, hemoglobiny, hematokrytu), zmiany
hemodynamiczne nerek (zwigkszenie st¢zenia azotu mocznikowego we krwi i kreatyniny),
zwigkszenie aktywnos$ci reniny w osoczu, hipertrofi¢ lub hiperplazje komoérek aparatu
przyktebuszkowego oraz uszkodzenia $luzowki zotadka. Uszkodzeniom przewodu pokarmowego
mozna bylo zapobiegac¢ podajac doustnie roztwory soli i poprzez izolowanie zwierzat w grupach. U
psOw zaobserwowano rozszerzenie i zanik kanalikow nerkowych. Uwaza sig, ze dziatanie to jest
zwiazane z aktywnos$cia farmakologiczna telmisartanu.

Nie zaobserwowano jednoznacznych dowodoéw na teratogenne dziatanie produktu, jednak po

zastosowaniu toksycznych dawek telmisartanu obserwowano wpltyw na rozwdj noworodka, np.
mniejsza masa ciata lub opdézniony czas otwarcia oczu.
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W badaniach in vitro nie wykazano dziatania mutagennego telmisartanu i odpowiedniego dziatania
klastogennego, nie ma rowniez dowodow na dziatanie rakotworcze u szczuréw i myszy. Badania z
hydrochlorotiazydem w niektérych modelach doswiadczalnych wykazaty niejednoznacznie dziatanie
genotoksyczne lub rakotworcze. Jednakze szerokie doswiadczenia ze stosowaniem hydrochlorotiazydu
u ludzi nie wykazaty zwiazku pomigdzy jego stosowaniem a zwigkszonym wystgpowaniem
nowotworow.

W celu uzyskania informacji o fetotoksycznosci produktu ztozonego zawierajacego telmisartan i
hydrochlotiazyd patrz punkt 4.6.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna,

Stearynian magnezu,

Skrobia kukurydziana,

Meglumina,

Celuloza mikrokrystaliczna,

Powidon (K25),

Czerwony tlenek zelaza (E172),
Wodorotlenek sodu,

Skrobi glikolan sodu (typ A),

Sorbitol (E420).

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak szczegolnych wymagan dotyczacych przechowywania leku. Przechowywa¢ w oryginalnym
opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry Aluminium/Aluminium (PA/Al/PVC/Al lub PA/PA/AI/PVC/Al). Jeden blister zawiera 7 lub
10 tabletek.

Wielkosci opakowan: blistry po 14, 28, 30, 56, 90 lub 98 tabletek lub perforowane blistry podzielone
na dawki pojedyncze, zawierajace 28 x 1 tabletka.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac sig w obrocie.
6.6 Specjalne $rodKki ostroznoS$ci dotyczace usuwania

Czasami zdarza si¢, ze zewngtrzna powtoka blistra odkleja si¢ od wewngtrznej pomiedzy kieszeniami
blistra. W tych przypadkach nie ma potrzeby podejmowania zadnych dziatan.
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7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/215/001-005, 011, 013

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data pierwszej rejestracji: 22 kwietnia 2002

Data ostatniej rerejestracji: 22 kwietnia 2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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