FACHINFORMATION

TeImisartan-ratiopharm® 20 mg/40 mg/80 mg

Tabletten

ratiopharm

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Telmisartan-ratiopharm® 20 mg Tabletten
Telmisartan-ratiopharm® 40 mg Tabletten
Telmisartan-ratiopharm® 80 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Telmisartan-ratiopharm® 20 mg Tabletten
Jede Tablette enthalt 20 mg Telmisartan.
Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede Tablette enthilt 9,6 mg Sorbitol (E 420).

Telmisartan—ratiopharm® 40 mg Tabletten
Jede Tablette enthalt 40 mg Telmisartan.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede Tablette enthilt 19,2 mg Sorbitol (E 420).

Telmisartan—ratiopharm® 80 mg Tabletten
Jede Tablette enthalt 80 mg Telmisartan.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede Tablette enthalt 38,4 mg Sorbitol (E 420).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Tablette

Telmisartan-ratiopharm® 20 mg Tabletten
Weil3e bis gebrochen weil3e, runde, flache Tabletten mit abgeschragten Kanten.

Telmisartan—ratiopharm® 40 mg Tabletten
Weil3e bis gebrochen weiBe, langliche Tabletten mit Bruchrille.
Die Tablette kann in gleiche Halften geteilt werden.

Telmisartan-ratiopharm® 80 mg Tabletten
Weile bis gebrochen weille, langliche Tabletten mit Bruchrille.
Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Hypertonie
Behandlung der essentiellen Hypertonie bei Erwachsenen.

Kardiovaskulare Pravention

Reduktion der kardiovaskuldaren Morbiditat bei Erwachsenen mit:

— manifester atherothrombotischer kardiovaskularer Erkrankung (koronare Herzerkrankung, Schlaganfall oder periphere arterielle

Verschlusserkrankung in der Vorgeschichte) oder
— Diabetes mellitus Typ 2 mit dokumentiertem Endorganschaden
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4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Behandlung der essentiellen Hypertonie
Die Ublicherweise wirksame Dosis ist 1 x taglich 40 mg. Bei einigen Patienten kann bereits bei einer Tagesdosis von 20 mg eine ausreichende

Wirkung erzielt werden. Wenn die angestrebte Blutdrucksenkung nicht erreicht wird, kann die Dosis von Telmisartan auf maximal 1 x taglich 80 mg
erhéht werden. Alternativ kann Telmisartan in Kombination mit einem Thiaziddiuretikum verabreicht werden, fiir das eine additive blutdrucksenkende
Wirkung mit Telmisartan nachgewiesen ist. Wenn eine Dosissteigerung in Betracht gezogen wird, ist zu bedenken, dass der maximale
antihypertensive Effekt im Allgemeinen 4-8 Wochen nach Behandlungsbeginn erreicht wird (siehe Abschnitt 5.1).

Kardiovaskuladre Pravention
Die empfohlene Dosis ist 1 x taglich 80 mg. Es ist nicht bekannt, ob Telmisartan in Dosierungen unter 80 mg die kardiovaskuldre Morbiditat reduziert.

Bei Beginn der Behandlung mit Telmisartan zur Reduktion der kardiovaskuliren Morbiditit wird eine engmaschige Uberwachung des Blutdrucks
empfohlen. Gegebenenfalls konnte eine Anpassung der Medikation zur Blutdrucksenkung erforderlich sein.

Besondere Patientengruppen

Patienten mit eingeschréankter Nierenfunktion

Bei Patienten mit stark eingeschrankter Nierenfunktion oder Hamodialyse-Patienten liegen begrenzte Erfahrungen vor. Eine geringere Anfangsdosis
von 20 mg wird fur diese Patienten empfohlen (siehe Abschnitt 4.4). Bei Patienten mit leicht bis maRig eingeschriankter Nierenfunktion ist keine
Anpassung der Dosierung erforderlich.

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion
Telmisartan ist bei Patienten mit stark eingeschrankter Leberfunktion kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Fiir Patienten mit leicht oder maRig

eingeschrinkter Leberfunktion sollte die Dosis 1 x taglich 40 mg nicht Gberschreiten (siehe Abschnitt 4.4).

Altere Patienten
Eine Anpassung der Dosis ist bei dlteren Patienten nicht notwendig.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Telmisartan bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist nicht erwiesen. Zurzeit vorliegende Daten werden
in Abschnitt 5.1 und 5.2 beschrieben; eine Dosisempfehlung kann jedoch nicht gegeben werden.

Art der Anwendung
Telmisartan Tabletten sind fiir die 1 x tagliche orale Anwendung vorgesehen und sollten mit Flissigkeit zu oder unabhiangig von den Mahlzeiten
eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

—  Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile
—  Zweites und drittes Schwangerschaftstrimester (siehe Abschnitt 4.4 und 4.6)

—  Obstruktive Gallenfunktionsstérungen

— Stark eingeschrankte Leberfunktion

Die gleichzeitige Anwendung von Telmisartan mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln ist bei Patienten mit Diabetes mellitus oder eingeschrankter
Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m2) kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Schwangerschaft

Eine Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten-Therapie darf nicht wahrend einer Schwangerschaft begonnen werden. Bei Patientinnen mit
Schwangerschaftswunsch sollte eine Umstellung auf eine alternative antihypertensive Behandlung mit bewahrtem Sicherheitsprofil fir Schwangere
erfolgen - es sei denn, eine Fortfihrung der Behandlung mit Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten ist zwingend erforderlich. Wird eine
Schwangerschaft festgestellt, ist die Behandlung mit Angiotensin-1l-Rezeptor-Antagonisten unverziiglich zu beenden und, wenn erforderlich, eine
alternative Therapie zu beginnen (siehe Abschnitt 4.3 und 4.6).
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Eingeschrankte Leberfunktion
Da Telmisartan Uberwiegend Uber die Galle ausgeschieden wird, darf Telmisartan nicht bei Patienten mit Cholestase, obstruktiver

Gallenfunktionsstorung oder schwerer eingeschrankter Leberfunktion angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3). Bei diesen Patienten kann eine
eingeschrankte hepatische Clearance fiir Telmisartan erwartet werden. Bei Patienten mit leicht bis maRig eingeschrankter Leberfunktion sollte
Telmisartan mit Vorsicht angewendet werden.

Renovaskulare Hypertonie
Patienten mit bilateraler Nierenarterienstenose oder Stenose der Nierenarterie bei funktioneller Einzelniere, die mit Arzneimitteln, die das Renin-

Angiotensin-Aldosteron-System beeinflussen, behandelt werden, haben ein erhohtes Risiko einer schweren Hypotonie und Niereninsuffizienz.

Eingeschrankte Nierenfunktion und Nierentransplantation

Wenn Telmisartan Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion verabreicht wird, wird eine regelmafige Kontrolle des Serumkalium- und
Kreatininspiegels empfohlen. Es liegen keine Erfahrungen zur Verabreichung von Telmisartan bei Patienten vor, die kirzlich eine
Nierentransplantation erhielten.

Intravaskulare Hypovolamie
Eine symptomatische Hypotonie kann, insbesondere nach der ersten Dosis von Telmisartan, bei Patienten auftreten, bei denen ein Volumen- und/

oder Natriummangel auf Grund einer hochdosierten Diuretikabehandlung, salzarmer Kost, Durchfall oder Erbrechen vorliegt. Solche Umstande sind
vor Verabreichung von Telmisartan auszugleichen. Volumen- und/oder Natriummangel sind vor Verabreichung von Telmisartan auszugleichen.

Duale Blockade des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS)

Es gibt Belege dafiir, dass die gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern, Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten oder Aliskiren das Risiko fir
Hypotonie, Hyperkalidmie und eine Abnahme der Nierenfunktion (einschlieBlich eines akuten Nierenversagens) erhoht. Eine duale Blockade des
RAAS durch die gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern, Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten oder Aliskiren wird deshalb nicht empfohlen
(siehe Abschnitte 4.5 und 5.1).

Wenn die Therapie mit einer dualen Blockade als absolut notwendig erachtet wird, sollte dies nur unter Aufsicht eines Spezialisten und unter
Durchfiihrung engmaschiger Kontrollen von Nierenfunktion, Elektrolytwerten und Blutdruck erfolgen.

ACE-Hemmer und Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten sollten bei Patienten mit diabetischer Nephropathie nicht gleichzeitig angewendet werden.

Andere Umstande mit Stimulation des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
Bei Patienten, deren GefiBtonus und Nierenfunktion im Wesentlichen von der Aktivitit des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems abhangt (z. B.

Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz oder zu Grunde liegender Nierenerkrankung einschlie3lich Nierenarterienstenose), wurde eine Behandlung
mit Arzneimitteln, die dieses System wie Telmisartan beeinflussen, mit akuter Hypotonie, Hyperazotamie, Oligurie oder in seltenen Fallen einem
akuten Nierenversagen in Zusammenhang gebracht (siehe Abschnitt 4.8).

Primarer Aldosteronismus
Patienten mit primdrem Aldosteronismus sprechen im Allgemeinen nicht auf Antihypertonika an, deren Wirkung auf der Hemmung des Renin-
Angiotensin-Systems beruht. Daher wird die Anwendung von Telmisartan nicht empfohlen.

Intestinales Angioodem
Bei Patienten, die mit Angiotensin-1l-Rezeptor-Antagonisten behandelt wurden, wurde tber intestinale Angioédeme berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Bei diesen Patienten traten Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall auf. Die Symptome klangen nach dem Absetzen von Angiotensin-II-
Rezeptor-Antagonisten ab. Wenn ein intestinales Angioddem diagnostiziert wird, sollte Telmisartan abgesetzt und eine angemessene Uberwachung
eingeleitet werden, bis die Symptome vollstandig verschwunden sind.

Aorten- und Mitralklappenstenose, obstruktive hypertrophe Kardiomyopathie

Wie bei anderen Vasodilatatoren ist bei Patienten mit Aorten- oder Mitralklappenstenose oder obstruktiver hypertropher Kardiomyopathie
besondere Vorsicht angezeigt.

Patienten mit Diabetes mellitus, die mit Insulin oder Antidiabetika behandelt werden
Bei diesen Patienten kann unter einer Behandlung mit Telmisartan eine Hypoglykdmie auftreten. Eine entsprechende Uberwachung des Blutzuckers

sollte daher bei diesen Patienten in Betracht gezogen werden; eine Dosisanpassung von Insulin oder Antidiabetika kann erforderlich sein.

Hyperkalidmie

Die Anwendung von Arzneimitteln, die das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System beeinflussen, kann eine Hyperkaliamie verursachen.

Bei alteren Patienten, Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion, Patienten mit Diabetes mellitus sowie bei Patienten, die gleichzeitig mit anderen
Arzneimitteln behandelt werden, die den Kaliumspiegel erhéhen kénnen, und/oder bei Patienten mit zusatzlichen Komplikationen kann eine
Hyperkaliamie todlich verlaufen.
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Bevor eine gleichzeitige Verabreichung von Arzneimitteln, die das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System beeinflussen, in Betracht gezogen wird,
sollte das Nutzen-Risiko-Verhdltnis evaluiert werden.

Als wichtigste Risikofaktoren flr eine Hyperkalidamie sind in Betracht zu ziehen

— Diabetes mellitus, eingeschrinkte Nierenfunktion, Alter (> 70 Jahre)

— Kombination mit einem oder mehreren anderen Arzneimitteln, die das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System beeinflussen, und/oder
Kaliumpraparate. Arzneimittel oder therapeutische Substanzklassen von Arzneimitteln, die eine Hyperkaliamie auslésen kénnen, sind
kaliumhaltige Salzersatzpraparate, kaliumsparende Diuretika, ACE-Hemmer, Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten, nichtsteroidale
entziindungshemmende Arzneimittel (NSAR einschlieBlich selektiver COX-2-Inhibitoren), Heparin, Immunsuppressiva (Cyclosporin oder
Tacrolimus) und Trimethoprim.

—  Zusatzliche Komplikationen, insbesondere Dehydrierung, akute kardiale Dekompensation, metabolische Azidose, Verschlechterung der
Nierenfunktion, pl6tzliches Auftreten einer Nierenerkrankung (z. B. Infektionskrankheiten), zelluldre Lyse (z. B. akute Ischamie der
GliedmaBen, Rhabdomyolyse, ausgedehntes Trauma).

Eine engmaschige Kontrolle des Serumkaliumspiegels bei Risikopatienten wird empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Ethnische Unterschiede
Wie bei Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmern beobachtet, sind Telmisartan und andere Angiotensin-Il-Rezeptor-Antagonisten offensichtlich

weniger blutdrucksenkend wirksam bei Patienten mit dunkler Hautfarbe als bei weil3en Patienten. Dies beruht moglicherweise auf einer héheren
Pravalenz niedriger Reninspiegel bei hypertensiven Patienten aus dieser Bevolkerungsgruppe.

Andere
Wie bei jedem blutdrucksenkenden Arzneimittel kann ein (ibermaRiger Blutdruckabfall bei Patienten mit ischdmischer Herzkrankheit oder
ischdmischer kardiovaskularer Erkrankung zu einem Myokardinfarkt oder Schlaganfall fiihren.

Sonstige Bestandteile

Sorbitol
Telmisartan-ratiopharm® 20 mg Tabletten
Dieses Arzneimittel enthalt 9,6 mg Sorbitol.

Telmisartan—ratiopharm® 40 mg Tabletten
Dieses Arzneimittel enthalt 19,2 mg Sorbitol.

Telmisartan—ratiopharm® 80 mg Tabletten
Dieses Arzneimittel enthalt 38,4 mg Sorbitol.

Natrium
Diese Arzneimittel enthalten weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, d. h. sie sind nahezu ,natriumfrei*.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Digoxin

Bei gleichzeitiger Anwendung von Telmisartan und Digoxin wurde eine mittlere Erhéhung der maximalen (49 %) und minimalen (20 %) Digoxin-
Plasmakonzentration beobachtet. Bei Initiierung, Anpassung und Beendigung der Telmisartan-Behandlung ist der Digoxinspiegel zu iberwachen, um
diesen innerhalb des therapeutischen Bereiches zu halten.

Wie andere Arzneimittel, die das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System beeinflussen, kann auch Telmisartan zu einer Hyperkalidmie flhren (siehe
Abschnitt 4.4). Dieses Risiko kann ansteigen, wenn Telmisartan mit einem anderen Arzneimittel, das auch zu Hyperkaliamie fiihren kann, kombiniert
wird (kaliumhaltige Salzersatzpraparate, kaliumsparende Diuretika, ACE-Hemmer, Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten, nichtsteroidale
entztindungshemmende Arzneimittel (NSAR einschlieBlich selektiver COX-2-Hemmer), Heparin, Immunsuppressiva (Cyclosporin oder Tacrolimus) und
Trimethoprim).

Das Auftreten einer Hyperkaliamie ist abhangig vom Vorliegen begleitender Risikofaktoren. Ein erhohtes Risiko besteht bei gleichzeitiger Behandlung
mit den oben angefiihrten Arzneimitteln. Das Risiko ist besonders hoch bei gleichzeitiger Verabreichung von kaliumsparenden Diuretika und
kaliumhaltigen Salzersatzpraparaten. Die gleichzeitige Verabreichung von beispielsweise ACE-Hemmern oder nichtsteroidalen Antirheumatika weist
ein geringeres Risiko auf, sofern die VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung streng beachtet werden.
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Eine gleichzeitige Verabreichung wird nicht empfohlen bei

Kaliumsparenden Diuretika oder Kaliumpraparaten

Angiotensin-1l-Rezeptor-Antagonisten wie Telmisartan verringern den durch Diuretika verursachten Kaliumverlust. Kaliumsparende Diuretika (z. B.
Spironolacton, Eplerenon, Triamteren oder Amilorid, Kaliumpriparate oder kaliumhaltige Salzersatzpraparate) kénnen zu einem signifikanten Anstieg
des Serumkaliums fiihren. Wenn sich die gleichzeitige Verabreichung aufgrund einer bestehenden Hypokaliamie als notwendig erweist, sollten die
VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung streng beachtet werden und regelmaBige Kontrollen des Serumkaliumspiegels durchgefiihrt werden.

Lithium

Eine reversible Erhéhung der Serumlithium-Konzentration und der Toxizitdit wurde wahrend der gleichzeitigen Verabreichung von Lithium mit
Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmern und mit Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten, einschlieBlich Telmisartan, berichtet. Wenn sich die
gleichzeitige Verabreichung als notwendig erweist, so wird eine sorgfaltige Kontrolle des Serumlithiumspiegels empfohlen.

Eine gleichzeitige Verabreichung erfordert besondere Vorsichtsmafinahmen bei

Nichtsteroidalen Antirheumatika

NSAR (z. B. Acetylsalicylsdure in entziindungshemmender Dosierung, COX-2-Hemmer und nichtselektive NSAR) kénnen die blutdrucksenkende
Wirkung von Angiotensin-1l-Rezeptor-Antagonisten verringern. Bei einigen Patienten mit Einschriankung der Nierenfunktion (z. B. dehydrierte
Patienten oder iltere Patienten mit Einschriankung der Nierenfunktion) kann die gleichzeitige Verabreichung von Angiotensin-II-Rezeptor-
Antagonisten und Cyclooxigenase-hemmenden Arzneimitteln zu einer weiteren Verschlechterung der Nierenfunktion flihren, einschlieRlich der
Moglichkeit eines Ublicherweise reversiblen akuten Nierenversagens. Die Kombination sollte daher - insbesondere bei élteren Patienten - mit Vorsicht
erfolgen. Eine ausreichende Hydrierung der Patienten sollte sichergestellt sein. Kontrollen der Nierenfunktion sind zu Beginn sowie in periodischen
Abstanden wahrend der gleichzeitigen Verabreichung in Betracht zu ziehen.

In einer Studie fiihrte die gleichzeitige Gabe von Telmisartan und Ramipril zu einer bis zu 2,5fachen Erhéhung der AUC0_24 und Cm L von Ramipril

a
und Ramiprilat. Die klinische Relevanz dieser Beobachtung ist unbekannt.

Diuretika (Thiazid- oder Schleifendiuretika)
Eine vorbestehende Behandlung mit hohen Diuretika-Dosen wie Furosemid (Schleifendiuretikum) und Hydrochlorothiazid (Thiaziddiuretikum) kann zu
Therapiebeginn mit Telmisartan zu Volumenmangel und einem héheren Hypotonie-Risiko fiihren.

Bei gleichzeitiger Verabreichung ist zu beachten

Andere blutdrucksenkende Arzneimittel

Die blutdrucksenkende Wirkung von Telmisartan kann durch gleichzeitige Anwendung anderer blutdrucksenkender Arzneimittel verstarkt werden.

Daten aus klinischen Studien haben gezeigt, dass eine duale Blockade des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) durch gleichzeitige
Anwendung von ACE-Hemmern, Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten oder Aliskiren im Vergleich zur Anwendung einer einzelnen Substanz, die
auf das RAAS wirkt, mit einer hoheren Rate an unerwiinschten Ereignissen wie Hypotonie, Hyperkalidmie und einer Abnahme der Nierenfunktion
(einschlielich eines akuten Nierenversagens) einher geht (siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.1).

Basierend auf deren pharmakologischen Eigenschaften ist zu erwarten, dass die folgenden Arzneimittel die blutdrucksenkende Wirkung aller
Antihypertensiva einschlieBlich Telmisartan verstirken kénnen: Baclofen, Amifostin. Darliber hinaus kann eine orthostatische Hypotonie durch
Alkohol, Barbiturate, Narkotika oder Antidepressiva weiter verschlechtert werden.

Kortikosteroide (systemische Verabreichung)

Verringerung der blutdrucksenkenden Wirkung.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Die Anwendung von Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten wird im ersten Schwangerschaftsdrittel nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).
Die Anwendung von Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten ist im zweiten und dritten Schwangerschaftsdrittel kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3
und 4.4).

Es liegen keine hinreichenden Daten fiir die Verwendung von Telmisartan bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben eine
Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).
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Es liegen keine endgiiltigen epidemiologischen Daten hinsichtlich eines Teratogenitatsrisikos nach Exposition mit ACE-Hemmern wahrend des ersten
Schwangerschaftsdrittels vor. Ein geringfligig erhdhtes Risiko kann jedoch nicht ausgeschlossen werden. Solange keine kontrollierten
epidemiologischen Daten hinsichtlich des Risikos der Anwendung von Angiotensin-1I-Rezeptor-Antagonisten vorliegen, muss ein dieser
Substanzklasse entsprechendes Risiko angenommen werden. Sofern ein Fortsetzen der Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten-Therapie nicht als
notwendig erachtet wird, sollten Patientinnen, die planen schwanger zu werden, auf eine alternative antihypertensive Therapie mit bewdhrtem
Sicherheitsprofil fir Schwangere umgestellt werden. Wird eine Schwangerschaft festgestellt, ist eine Therapie mit Angiotensin-ll-Rezeptor-
Antagonisten unverziglich zu beenden und, wenn erforderlich, eine alternative Therapie zu beginnen.

Es ist bekannt, dass eine Therapie mit Angiotensin-1l-Rezeptor-Antagonisten wahrend des zweiten und dritten Schwangerschaftsdrittels eine humane
Fetotoxizitdt (verminderte Nierenfunktion, Oligohydramnion, Verzégerung der Schidelossifikation) und neonatale Toxizitdt (Nierenversagen,
Hypotonie, Hyperkaliamie) auslést (siehe Abschnitt 5.3).

Im Falle einer Exposition mit Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten ab dem zweiten Schwangerschaftsdrittel sind Ultraschalluntersuchungen der
Nierenfunktion und des Schadels empfohlen.

Sauglinge, deren Mitter Angiotensin-1l-Rezeptor-Antagonisten eingenommen haben, sollten engmaschig auf Hypotonie untersucht werden (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.4).

Stillzeit

Da keine Informationen hinsichtlich der Einnahme von Telmisartan wahrend der Stillzeit vorliegen, wird Telmisartan nicht empfohlen. Alternative
Behandlungen mit in der Stillzeit besser etablierten Sicherheitsprofilen sind, insbesondere wahrend des Stillens von Neugeborenen oder
Friihgeborenen, zu bevorzugen.

Fertilitat
In tierexperimentellen Studien mit Telmisartan wurden keine Effekte auf die mannliche und weibliche Fertilitdt beobachtet.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Beim Bedienen von Kraftfahrzeugen und Maschinen ist zu berlicksichtigen, dass bei einer antihypertensiven Therapie wie z. B. mit Telmisartan
gelegentlich Schwindelgefiihl oder Miidigkeit auftreten kann.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Schwerwiegende Nebenwirkungen sind u.a. anaphylaktische Reaktionen und Angioddem, die selten auftreten (= 1/10.000 bis < 1/1.000), sowie
akutes Nierenversagen.

Insgesamt war in kontrollierten Studien mit Patienten, die wegen Bluthochdruck behandelt wurden, die Inzidenz von Nebenwirkungen, die fir
Telmisartan berichtet wurden, im Allgemeinen vergleichbar mit Placebo (41,4 % gegeniber 43,9 %). Das Auftreten von Nebenwirkungen war nicht
dosisabhingig und zeigte keine Korrelation mit Geschlecht, Alter oder ethnischer Zugehérigkeit der Patienten. Das Sicherheitsprofil von Telmisartan
bei Patienten, die zur Reduktion der kardiovaskularen Morbiditdt behandelt wurden, entspricht dem Sicherheitsprofil, das bei Bluthochdruckpatienten
ermittelt wurde.

Die im Folgenden aufgefiihrten Nebenwirkungen wurden aus Berichten nach der Markteinfiihrung und aus kontrollierten klinischen Studien bei
Patienten, die mit Telmisartan wegen Bluthochdruck behandelt wurden zusammengefasst. Diese Auflistung beriicksichtigt zusatzlich aus 3 klinischen
Langzeitstudien sowohl schwerwiegende Nebenwirkungen als auch Nebenwirkungen, die zu einem Abbruch fihrten. In diesen Studien zur Reduktion
der kardiovaskuldren Morbiditdt mit Telmisartan wurden 21.642 Patienten bis zu 6 Jahren behandelt.

Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind nach Haufigkeit gemaf folgender Definition geordnet:
sehr haufig (2 1/10); haufig (> 1/100, < 1/10); gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100); selten (> 1/10.000, < 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.
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Infektionen und parasitare Erkrankungen
Gelegentlich: Harnwegsinfektion einschlielich Zystitis, Infektion der oberen Atemwege einschlieBlich Pharyngitis und Sinusitis
Selten: Sepsis einschlie3lich tédlichem Ausgang1
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Gelegentlich: Andmie
Selten: Eosinophilie, Thrombozytopenie
Erkrankungen des Immunsystems
Selten: anaphylaktische Reaktionen, Hypersensitivitat
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Gelegentlich: Hyperkalidmie
Selten: Hypoglykamie (bei Patienten mit Diabetes mellitus)
Psychiatrische Erkrankungen
Gelegentlich: Schlaflosigkeit, Depression
Selten: Angstzustinde
Erkrankungen des Nervensystems
Gelegentlich: Synkope
Selten: Somnolenz
Augenerkrankungen
Selten: | Sehstorungen
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Gelegentlich: | Vertigo
Herzerkrankungen
Gelegentlich: Bradykardie
Selten: Tachykardie
GefaBerkrankungen
Gelegentlich: Hypotoniez, orthostatische Hypotonie
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Gelegentlich: Dyspnoe, Husten
Sehr selten: interstitielle Lungenerkrankung4
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gelegentlich: abdominale Schmerzen, Diarrhoe, Dyspepsie, Blahungen, Erbrechen
Selten: Mundtrockenheit, Magenbeschwerden, Dysgeusie
Leber- und Gallenerkrankungen
Selten: abnorme Leberfunktion/Einschrankung der Leberfunktion®
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Gelegentlich: Juckreiz, Hyperhidrose, Hautausschlag
Selten: Angioddem (einschlieBlich tédlichen Ausgangs), Ekzem, Erythem, Urtikaria, Arzneimittelexanthem, toxisches Exanthem
(Uberempfindlichkeitsreaktion)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Gelegentlich: Rickenschmerzen (z. B. Ischialgie), Muskelkrampfe, Myalgie
Selten: Arthralgie, Schmerzen in den Extremitaten, Sehnenschmerzen (Tendinitis-ahnliche Symptome)
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Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Gelegentlich: | Einschrankung der Nierenfunktion einschlieBlich akuten Nierenversagens

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Gelegentlich: Brustschmerzen, Asthenie (Schwiche)

Selten: grippedhnliche Erkrankung

Untersuchungen

Gelegentlich: erhohter Kreatininwert im Blut

Selten: Abfall des Hamoglobinwertes, erhhte Harnsaure im Blut, erhohte Leberenzymwerte, erhéhte Kreatinphosphokinase im Blut

12,34 Fiir weitere Beschreibungen siehe Unterabschnitt ,Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen®.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Sepsis
In der PROFESS Studie wurde eine erhéhte Inzidenz an Sepsisféllen unter Telmisartan im Vergleich zu Placebo beobachtet. Das Ereignis konnte ein
Zufallsbefund sein oder mit einem bisher unbekannten Wirkungsmechanismus in Zusammenhang stehen (siehe auch Abschnitt 5.1).

Hypotonie
Diese Nebenwirkung wurde haufig bei Patienten mit gut eingestelltem Blutdruck berichtet, die zur Reduktion der kardiovaskuldren Morbiditat
zusatzlich zur Standardtherapie mit Telmisartan behandelt wurden.

Abnorme Leberfunktion/Einschrédnkung der Leberfunktion
Erfahrungen nach Markteinfiihrung zeigten, dass die meisten Falle mit abnormer Leberfunktion/Einschrankung der Leberfunktion bei japanischen
Patienten auftraten. Bei japanischen Patienten besteht eine héhere Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten dieser Nebenwirkungen.

Interstitielle Lungenerkrankung
Falle von interstitieller Lungenerkrankung wurden nach Markteinfiihrung in zeitlichem Zusammenhang mit der Einnahme von Telmisartan berichtet.
Ein ursachlicher Zusammenhang wurde jedoch nicht bewiesen.

Nach der Anwendung von Angiotensin-1I-Rezeptor-Antagonisten wurde Uber Fille von intestinalen Angio6demen berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung
des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Zur Uberdosierung beim Menschen liegen begrenzte Erfahrungen vor.

Symptome: Die markantesten Symptome einer Telmisartan-Uberdosierung waren Hypotonie und Tachykardie; Bradykardie, Schwindelgefiihl,
Erhéhung des Serumkreatinins und akutes Nierenversagen wurden auch berichtet.

Behandlung: Telmisartan kann nicht durch Hamodialyse entfernt werden. Der Patient sollte sorgfaltig Giberwacht werden und die Behandlung sollte
symptomatisch und unterstiitzend sein. Die Behandlung hdngt von der seit der Einnahme verstrichenen Zeit und vom Schweregrad der Symptome ab.
Empfohlene MaBnahmen sind u.a. das Herbeiflihren von Erbrechen und/oder Magenspiilung. Die Verabreichung von Aktivkohle kann bei der
Behandlung der Uberdosierung niitzlich sein. Serumelektrolyte und Kreatinin sollten haufig kontrolliert werden. Bei Auftreten einer Hypotonie sollte
der Patient in Riickenlage gebracht und rasch eine Salz- und Volumensubstitution gegeben werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Angiotensin-ll-Antagonisten, rein, ATC-Code: CO9CAO07
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Wirkmechanismus

Telmisartan ist ein oral wirksamer und spezifischer Angiotensin-1l-Rezeptor(Typ ATl)-Antagonist. Telmisartan verdrangt Angiotensin Il mit sehr hoher
Affinitat von seiner Bindungsstelle am ATl-Rezeptor-Subtyp, der fir die bekannten Wirkungen von Angiotensin Il verantwortlich ist. Telmisartan
zeigt am AT, -Rezeptor keine partielle Wirkung als Agonist. Telmisartan bindet selektiv an den AT, -Rezeptor. Diese Bindung ist lange andauernd.
Telmisartan zeigt keine Affinitdt zu anderen Rezeptoren, einschlieBlich AT2 und anderer weniger charakterisierter AT-Rezeptoren. Die funktionelle
Bedeutung dieser Rezeptoren ist ebenso wenig bekannt wie die Wirkung ihrer moglichen Uberstimulierung durch Angiotensin Il, dessen Spiegel durch
Telmisartan erhoht wird. Plasma-Aldosteronspiegel werden durch Telmisartan gesenkt. Telmisartan hemmt weder humanes Plasmarenin noch
blockiert es lonenkanéle. Telmisartan inhibiert nicht das Angiotensin-Converting-Enzym (Kininase Il), das auch Bradykinin abbaut. Daher ist keine
Verstarkung der Bradykinin-vermittelten unerwiinschten Wirkungen zu erwarten.

Beim Menschen inhibiert eine Dosis von 80 mg Telmisartan fast vollstandig den durch Angiotensin Il hervorgerufenen Blutdruckanstieg.
Der inhibitorische Effekt wird iber 24 Stunden aufrechterhalten und ist auch nach 48 Stunden noch messbar.

Klinische Wirksamkeit und Unbedenklichkeit

Behandlung der essentiellen Hypertonie
Nach der Initialgabe von Telmisartan tritt die antihypertensive Wirkung allméahlich innerhalb von 3 Stunden ein. Die maximale Blutdrucksenkung wird
im Allgemeinen 4-8 Wochen nach Therapiebeginn erreicht und bei Langzeittherapie aufrechterhalten.

Die antihypertensive Wirkung halt konstant iber 24 Stunden an. Wie durch ambulantes Blutdruckmonitoring festgestellt wurde, schlie3t dies auch
die letzten 4 Stunden vor der nachsten Verabreichung ein. In placebokontrollierten klinischen Studien wird dies durch Through-to-Peak-Ratios von
einheitlich Gber 80 % nach Gabe von 40 mg und 80 mg Telmisartan bestatigt.

Fir den zeitlichen Verlauf des Wiederanstiegs zum Ausgangsblutdruckwert besteht beim systolischen Blutdruck ein deutlicher Trend zu einer
Dosisabhangigkeit. Beim diastolischen Blutdruck sind die Daten in diesem Zusammenhang nicht konsistent.

Telmisartan senkt bei Patienten mit Hypertonie den systolischen und diastolischen Blutdruck, ohne die Pulsfrequenz zu beeinflussen. Der Beitrag der
diuretischen und natriuretischen Wirkung von Telmisartan zu seiner blutdrucksenkenden Wirkung ist noch zu definieren. Die antihypertensive
Wirkung von Telmisartan ist vergleichbar mit der Wirkung reprasentativer Vertreter anderer antihypertensiver Substanzklassen (dies wurde in
klinischen Studien mit Amlodipin, Atenolol, Enalapril, Hydrochlorothiazid und Lisinopril im Vergleich mit Telmisartan gezeigt).

Nach abruptem Absetzen von Telmisartan kehrt der Blutdruck tiber einen Zeitraum von mehreren Tagen allmahlich zu den Ausgangswerten vor der
Behandlung zuriick, ohne Anhaltspunkte fiir eine tiberschieRende Blutdruckreaktion.

Bei klinischen Studien war im direkten Vergleich die Inzidenz von trockenem Husten bei Patienten, die mit Telmisartan behandelt wurden, signifikant
seltener als bei Patienten, die mit ACE-Inhibitoren behandelt wurden.

Kardiovaskuldre Pravention

ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global Endpoint Trial) verglich die Effekte von Telmisartan, Ramipril
sowie der Kombination aus Telmisartan und Ramipril hinsichtlich des Auftretens kardiovaskuldrer Ereignisse bei 25.620 Patienten im Alter von
55 Jahren oder alter mit einer Vorgeschichte von koronarer Herzerkrankung, Schlaganfall, TIA, peripherer arterieller Verschlusskrankheit oder Typ Il
Diabetes mellitus mit nachgewiesenen Endorganschaden (z. B. Retinopathie, linksventrikulare Hypertrophie, Makro- oder Mikroalbuminurie), die eine
Population mit einem Risiko fiir kardiovaskulare Ereignisse darstellen.

Die Patienten wurden zu jeweils einer der drei folgenden Behandlungsgruppen randomisiert und tber einen Zeitraum von durchschnittlich 4,5 Jahren
beobachtet: Telmisartan 80 mg (n = 8.542), Ramipril 10 mg (n = 8.576), bzw. die Kombinationstherapie aus Telmisartan 80 mg plus Ramipril 10 mg
(n = 8.502).

Telimisartan war vergleichbar zu Ramipril hinsichtlich der Reduktion des kombinierten primaren Endpunktes kardiovaskularer Tod, nicht toédlicher
Myokardinfarkt, nicht tddlicher Schlaganfall oder Krankenhauseinweisung wegen Herzinsuffizienz. Die Inzidenz des primaren Endpunkts war in allen
Behandlungsarmen &hnlich: Telmisartan (16,7 %) und Ramipril (16,5 %). Das Hazard-Ratio von Telmisartan gegentiber Ramipril lag bei 1,01 (97,5 %
Konfidenzintervall 0,93-1,10; p (Nicht-Unterlegenheit) = 0,0019 mit einer Grenze von 1,13). Die Gesamtmortalititsrate war 11,6 % bei mit
Telmisartan und 11,8 % bei mit Ramipril behandelten Patienten.

Telmisartan zeigte sich vergleichbar wirksam wie Ramipril im praspezifizierten sekundaren Endpunkt kardiovaskuldrer Tod, nicht todlicher
Myokardinfarkt und nicht tédlicher Schlaganfall [0,99 (97,5 % Konfidenzintervall 0,90-1,08; p (Nicht-Unterlegenheit) = 0,0004)], der priméare
Endpunkt der Referenzstudie HOPE (The Heart Outcomes Prevention Evaluation Study), in der die Wirksamkeit von Ramipril gegeniiber Placebo
untersucht wurde.
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In TRANSCEND wurden Patienten mit ACE-Hemmer-Unvertraglichkeit aber ansonsten &ahnlichen Einschlusskriterien wie bei ONTARGET
randomisiert: Telmisartan 80 mg (n = 2.954) oder Placebo (n = 2.972), beides zusatzlich zur Standardtherapie gegeben. Die mittlere Dauer der
Nachbeobachtung war 4 Jahre und 8 Monate. Es konnte kein statistisch signifikanter Unterschied in der Inzidenz des primaren kombinierten
Endpunktes (kardiovaskularer Tod, nicht todlicher Myokardinfarkt, nicht tédlicher Schlaganfall oder Krankenhauseinweisung wegen Herzinsuffizienz)
nachgewiesen werden: 15,7 % bei Telmisartan und 17,0 % bei Placebo mit einer Hazard-Ratio von 0,92 (95 % Konfidenzintervall 0,81-1,05; p = 0,22).
Im praspezifizierten kombinierten sekundédren Endpunkt kardiovaskularer Tod, nicht todlicher Myokardinfarkt und nicht todlicher Schlaganfall lag eine
Evidenz fur einen Vorteil von Telmisartan gegentiber Placebo vor [0,87 (95 % Konfidenzintervall 0,76-1,00; p = 0,048)]. Es lag keine Evidenz
hinsichtlich eines Vorteils bei der kardiovaskuldren Mortalitit vor (Hazard-Ratio 1,03; 95 % Konfidenzintervall 0,85-1,24).

Husten und Angio6deme wurden weniger haufig bei mit Telmisartan behandelten als bei mit Ramipril behandelten Patienten berichtet, wohingegen
Hypotonie haufiger bei der Behandlung mit Telmisartan berichtet wurde.

Die Kombination aus Telmisartan und Ramipril brachte keinen weiteren Vorteil gegenliber einer Behandlung mit Ramipril oder mit Telmisartan alleine.
Die kardiovaskuldare Mortalitit und die Gesamtmortalitit waren numerisch héher bei der Kombination. Zusatzlich traten Hyperkalamie,
Nierenversagen, Hypotonie und Synkope im Kombinationstherapiearm deutlich haufiger auf. Daher wird eine Kombination aus Telmisartan und
Ramipril in dieser Population nicht empfohlen.

In der PROFESS Studie (Prevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes) wurde bei Patienten > 50 Jahre die vor kurzem einen
Schlaganfall erlitten hatten, eine erhdhte Inzidenz an Sepsisfallen unter Telmisartan im Vergleich zu Placebo bemerkt; 0,70 % gegenulber 0,49 %
[RR 1,43 (95 %-Konfidenzintervall 1,00-2,06)]. Die Inzidenz an tédlichen Sepsisfallen war bei Patienten unter Telmisartan (0,33 %) im Vergleich zu
Placebo (0,16 %) erhéht [RR 2,07 (95 %-Konfidenzintervall 1,14-3,76)]. Die beobachtete erh6hte Inzidenzrate an Sepsisféllen unter Telmisartan
kénnte entweder ein Zufallsbefund sein oder mit einem bisher unbekannten Wirkungsmechanismus in Zusammenhang stehen.

In zwei groBen randomisierten, kontrollierten Studien (,ONTARGET” [ONgoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint
Trial] und ,VA NEPHRON-D” [The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes]) wurde die gleichzeitige Anwendung eines ACE-Hemmers mit einem
Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten untersucht.

Die ,ONTARGET"-Studie wurde bei Patienten mit einer kardiovaskuliren oder einer zerebrovaskularen Erkrankung in der Vorgeschichte oder mit
Diabetes mellitus Typ 2 mit nachgewiesenen Endorganschaden durchgefiihrt. Die ,VA NEPHRON-D“-Studie wurde bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 und diabetischer Nephropathie durchgefihrt.

Diese Studien zeigten keinen signifikanten vorteilhaften Effekt auf renale und/oder kardiovaskulare Endpunkte und Mortalitat, wahrend ein héheres
Risiko fir Hyperkaliamie, akute Nierenschddigung und/oder Hypotonie im Vergleich zur Monotherapie beobachtet wurde. Aufgrund vergleichbarer
pharmakodynamischer Eigenschaften sind diese Ergebnisse auch auf andere ACE-Hemmer und Angiotensin-1I-Rezeptor-Antagonisten Ubertragbar.

Aus diesem Grund sollten ACE-Hemmer und Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten bei Patienten mit diabetischer Nephropathie nicht gleichzeitig
angewendet werden.

In der ,ALTITUDE"-Studie (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) wurde untersucht, ob die
Anwendung von Aliskiren zusatzlich zu einer Standardtherapie mit einem ACE-Hemmer oder Angiotensin-1l-Rezeptor-Antagonisten bei Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 sowie chronischer Nierenerkrankung und/oder kardiovaskuldrer Erkrankung einen Zusatznutzen hat. Die Studie wurde wegen
eines erhohten Risikos unerwiinschter Ereignisse vorzeitig beendet. Sowohl kardiovaskuldre Todesfalle als auch Schlaganfalle traten in der Aliskiren-
Gruppe numerisch haufiger auf als in der Placebo-Gruppe, ebenso unerwiinschte Ereignisse und besondere schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse (Hyperkalidamie, Hypotonie, Nierenfunktionsstérung).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Telmisartan bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist nicht erwiesen.

Die blutdrucksenkende Wirkung von zwei Telmisartan-Dosierungen wurde bei 76 gro3tenteils (ibergewichtigen Patienten mit Bluthochdruck im Alter
von 6 bis < 18 Jahren (Korpergewicht > 20 kg und < 120 kg, durchschnittlich 74,6 kg), die Telmisartan 1 mg/kg (n = 29) oder 2 mg/kg (n = 31) liber
einen vierwochigen Behandlungszeitraum eingenommen hatten, untersucht. Bei Studieneinschluss wurde das Vorliegen eines sekundaren
Bluthochdrucks nicht untersucht.

Bei einigen der untersuchten Patienten wurden hohere, als die fiir die Behandlung von Bluthochdruck bei Erwachsenen empfohlene, Dosierungen
eingesetzt. Es wurde eine tagliche Dosierung erreicht, die mit einer Dosierung von 160 mg, die bei erwachsenen Patienten getestet wurde,
vergleichbar ist.

Nach Adjustierung fur Altersgruppeneffekte war die mittlere systolische Blutdruckédnderung im Vergleich zu den Ausgangswerten (primarer Endpunkt)
-14,5 (1,7) mm Hg in der Telmisartan 2 mg/kg Behandlungsgruppe, -9,7 (1,7) mm Hg in der Telmisartan 1 mg/kg Behandlungsgruppe und
-6,0 (2,4) mm Hg in der Placebogruppe. Die adjustierten Veranderungen des diastolischen Blutdrucks im Vergleich zu den Ausgangswerten lagen bei
-8,4 (1,5) mm Hg, -4,5 (1,6) mm Hg bzw. -3,5 (2,1) mm Hg. Die Veranderungen waren dosisabhangig. Die Daten dieser Studie zur Sicherheit der
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Patienten im Alter von 6 bis < 18 Jahren waren weitgehend mit denen erwachsener Patienten vergleichbar. Die Sicherheit einer Langzeitbehandlung
mit Telmisartan bei Kindern und Jugendlichen wurde nicht untersucht. In dieser Patientenpopulation wurde ein Anstieg der eosinophilen
Granulozyten berichtet. Dies konnte bei Erwachsenen nicht festgestellt werden. Die klinische Signifikanz und Relevanz ist nicht bekannt.

Diese klinischen Daten lassen keine Schlussfolgerungen hinsichtlich der Wirksamkeit und Sicherheit von Telmisartan bei Kindern und Jugendlichen
mit Bluthochdruck zu.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Telmisartan wird schnell resorbiert, obwohl die resorbierte Menge variiert. Die mittlere absolute Bioverfiigbarkeit von Telmisartan betragt etwa 50 %.

Wird Telmisartan zusammen mit Nahrung eingenommen, so verringert sich die Flache unter der Plasmakonzentration-Zeit-Kurve (AUCO_¥) von
Telmisartan um etwa 6 % (Dosis 40 mg) und um etwa 19 % (Dosis 160 mg). Drei Stunden nach Verabreichung sind die Plasmakonzentrationen
ahnlich, unabhangig davon, ob Telmisartan niichtern oder zusammen mit Nahrung eingenommen wurde.

Linearitat/Nichtlinearitat

Diese geringe Abnahme der AUC lasst keine Reduktion der therapeutischen Wirksamkeit erwarten.

Es besteht keine lineare Beziehung zwischen Dosis und Plasmaspiegel. Bei Dosierungen liber 40 mg steigen Cmax und in geringerem Ausmal3 AUC
nicht proportional an.

Verteilung
Telmisartan wird stark an Plasmaproteine gebunden (> 99,5 %), vor allem an Albumin und an saures al-Gkaoprotein. Das scheinbare
Verteilungsvolumen im Steady State (Vdss) betragt etwa 500 I.

Biotransformation
Telmisartan als Ausgangssubstanz wird durch Konjugation zum Glucuronid metabolisiert. Fiir das Konjugat ist keine pharmakologische Wirkung
gezeigt worden.

Elimination

Telmisartan ist durch eine biexponentielle Abbaukinetik charakterisiert, mit einer terminalen Eliminationshalbwertszeit von > 20 Stunden. Die
maximale Plasmakonzentration (Cmax) und, weniger ausgepragt, die Fliche unter der Plasmakonzentration-Zeit-Kurve (AUC) steigen nicht
proportional mit der Dosis an. Fir eine klinisch relevante Kumulation von Telmisartan in der empfohlenen Dosierung gibt es keinen Hinweis. Die
Plasmakonzentrationen waren bei Frauen héher als bei Mannern, ohne dass dies die Wirksamkeit relevant beeinflusste.

Telmisartan wird nach oraler (und intravenéser) Gabe fast ausschlieBlich mit den Faeces ausgeschieden, vorwiegend als unveranderte Verbindung. Die
kumulative Ausscheidung mit dem Harn betragt weniger als 1 % der Dosis. Verglichen mit der Leberdurchblutung (etwa 1.500 ml/min) ist die Plasma-
Clearance (Cltot) (etwa 1.000 ml/min) hoch.

Besondere Patientengruppen
Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von zwei Telmisartan-Dosierungen wurde bei Patienten mit Bluthochdruck (n = 57) im Alter von 6 bis < 18 Jahren, die
Telmisartan 1 mg/kg oder 2 mg/kg Uber einen vierwdchigen Behandlungszeitraum eingenommen hatten, als sekundarer Endpunkt untersucht.
Pharmakokinetische Endpunkte waren die Bestimmung des Steady State von Telmisartan bei Kindern und Jugendlichen sowie die Ermittlung
altersabhangiger Unterschiede. Obwohl die Studie zu klein war, um eine aussagekraftige Bewertung der Pharmakokinetik bei Kindern unter 12 Jahren
vorzunehmen, waren die Ergebnisse in der Regel konsistent mit denen erwachsener Patienten und bestatigen die Nichtlinearitat von Telmisartan,
insbesondere der Cmax.
Geschlecht

Unterschiede der Plasmakonzentrationen wurden beobachtet. Im Vergleich zu Mannern ist bei Frauen Cmax ca. 3fach und AUC ca. 2fach hoéher.

Altere Patienten
Es bestehen keine Unterschiede in der Pharmakokinetik von Telmisartan zwischen &lteren Patienten und Patienten unter 65 Jahren.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leicht bis maf3ig und stark eingeschrankter Nierenfunktion wurde eine Verdopplung der Plasmakonzentrationen beobachtet.
Bei Patienten mit dialysepflichtiger Niereninsuffizienz wurden jedoch geringere Plasmakonzentrationen beobachtet. Die Plasmaproteinbindung von
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Telmisartan bei niereninsuffizienten Patienten ist unverandert hoch und die Substanz kann nicht durch Hamodialyse entfernt werden. Die
Eliminationshalbwertszeit ist bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion nicht verandert.

Eingeschrankte Leberfunktion
Pharmakokinetische Studien bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion zeigten einen Anstieg der absoluten Bioverfligbarkeit bis nahezu 100 %.

Die Eliminationshalbwertszeit ist bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion nicht verandert.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

In praklinischen Sicherheitsstudien bei normotensiven Tieren wurde in Dosierungen, die dem therapeutischen Bereich beim Menschen entsprechen,
eine Reduzierung der roten Blutzell-Parameter (Erythrozyten, Hamoglobin, Hamatokrit), Veranderungen in der renalen Hamodynamik (Anstieg von
Serumharnstoff und Kreatinin) sowie Anstiege im Serumkalium beobachtet. Bei Hunden wurden tubuldre Dilatation und Atrophie beobachtet. Bei
Ratten und Hunden wurden dartber hinaus Schadigungen der Magenschleimhaut (Erosion, Ulcus oder Entziindung) beschrieben. Diese
pharmakologisch bedingten unerwiinschten Wirkungen sind von praklinischen Studien mit ACE-Hemmern und Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten
bekannt und konnten durch orale Kochsalzzufuhr verhindert werden.

In beiden Spezies wurde eine erhéhte Plasma-Renin-Aktivitdt und eine Hypertrophie/Hyperplasie der renalen juxtaglomerularen Zellen beobachtet.
Diese Veranderungen, die ebenfalls einen Substanzgruppeneffekt von Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten und ACE-Hemmern darstellen, sind
offensichtlich klinisch nicht relevant.

Es liegen keine eindeutigen Hinweise auf eine teratogene Wirkung vor. Bei toxischen Dosierungen von Telmisartan wurde jedoch ein Effekt auf die
postnatale Entwicklung der Nachkommen, wie niedrigeres Kérpergewicht und verzogertes Offnen der Augen, beobachtet.

Es liegen keine Hinweise auf Mutagenitat und relevante Chromosomenbriiche aus In-vitro-Studien und keine Hinweise auf Karzinogenitat bei Ratten
und Mausen vor.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mannitol

Meglumin

Sorbitol (E 420)

Povidon (K90)
Natriumhydroxid
Hypromellose
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Haltbarkeit nach Anbruch
HDPE-Flasche
6 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmafRnahmen fiir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Aluminium/Aluminium-Blisterpackung
Packungen mit 28, 56 und 98 Tabletten
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FACHINFORMATION

TeImisartan-ratiopharm® 20 mg/40 mg/80 mg
Tabletten

ratiopharm

HDPE-Flasche mit Polypropylenverschluf3

100 Tabletten*

*Diese Packung ist nicht zur Abgabe an Arzte oder Patienten bestimmt. Die Haltbarkeit und Stabilitdt dieses Fertigarzneimittels sind nur im zugelassenen
Originalbehdiltnis geprtift

Zusdtzlich fur Telmisartan—ratiopharm® 80 mg Tabletten
Mehrfachpackungen mit 98 (2 Packungen mit 49) Tabletten

Es werden méglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaflZnahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm

8. ZULASSUNGSNUMMERN

77096.00.00
77097.00.00
77098.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 5. September 2011
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 28. November 2018

10. STAND DER INFORMATION

Dezember 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

Stand: Dezember 2024, Version 5 13



FACHINFORMATION

Telmisartan-ratiopharm® 20 mg/40 mg/80 mg

Tabletten

ratiopharm

ZUSATZLICHE ANGABEN ZUR BIOVERFUGBARKEIT

Telmisartan-ratiopharm® 20 mg Tabletten

Im Jahr 2007 wurde fir Telmisartan—ratiopharm® 20 mg Tabletten eine Bioverfligbarkeitsuntersuchung an 52 Probanden im niichternen Zustand im

Vergleich zu einem Referenzpraparat (Micardis®, Boehringer Ingelheim GmbH, Deutschland) durchgefiihrt.

Ergebnisse

Pharmakokinetische Parameter von Telmisartan nach Einmalgabe von 1 Tablette Telmisartan-ratiopharm® Tabletten bzw. Referenzpraparat:

Telmisartan-ratiopharm® Referenzpraparat
20 mg Tabletten
(MW % SD) (MW = SD)
Cmax [ng/ml] 18,35+ 8,19 18,49 + 10,97
t [h] 2,94+213 2,93+273

AUCO_t* [h x ng/ml]

413,92 + 291,94

396,37 £ 256,46

*

N = 51 fiir diesen Parameter

Cmax maximale Plasmakonzentration
tax Zeitpunkt der maximalen Plasmakonzentration
AUC Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve

O-t
MW Mittelwert

SD Standardabweichung

20 ~

R —

Referenzpraparat
—s— Telmisartan-ratiopharm® 20 mg Tabletten

10 4

Flasmakonzentration [ngfmi]

e,
L. '

18 20 22

24

7 AT 1
112 120
Zeit[h]

Abb: Mittelwerte der Plasmakonzentration von Telmisartan nach Einmalgabe von 1 Tablette Telmisartan-mtiopharm® 20 mg Tabletten bzw.

Referenzpraparat (Micardis®).
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FACHINFORMATION

TeImisartan-ratiopharm® 20 mg/40 mg/80 mg

Tabletten

ratiopharm

Bioverfiigbarkeit/Biodquivalenzentscheid

Die mittlere relative Bioverfligbarkeit von Telmisartan—ratiopharm® 20 mg Tabletten im Vergleich zum Referenzpriparat betragt 102 % (berechnet aus

den Kleinstquadrat-Mittelwerten).

Die statistische Bewertung der pharmakokinetischen ZielgréRen AUCO-t und Cmax dieser Studie beweist Biodquivalenz zum Referenzpraparat.

Telmisartan-ratiopharm® 80 mg Tabletten

Im Jahr 2007 wurde fir Telmisartan-ratiopharm® 80 mg Tabletten, eine Bioverflgbarkeitsuntersuchung an 43 Probanden im niichternen Zustand im

Vergleich zu einem Referenzpraparat (Micardis®, (Boehringer Ingelheim GmbH, Deutschland) durchgefiihrt.

Ergebnisse

Pharmakokinetische Parameter von Telmisartan nach Einmalgabe von 1 Tablette Telmisartan—ratiopharm® Tabletten bzw. Referenzpraparat:

Telmisartan-ratiopharm® Referenzpraparat
80 mg Tabletten
(MW + SD) (MW = SD)
Cmax [ng/ml] 248,10 £ 176,80 264,61 + 200,82
to [h] 1,40 0,85 1,28 0,86
AUCO-t [h x ng/ml] 1752,88 + 1347,50 1807,76 + 1457,45
Crnax maximale Plasmakonzentration
t Zeitpunkt der maximalen Plasmakonzentration

max

AUC,
MW Mittelwert

SD Standardabweichung

250 ~

200

o

on

=]
|

Flasmakonzentration [na'mi]
=
[==]
1

50

Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve

—-s— Referenzpraparat

—s— Telmisartan-ratiopharnt 80 mg Tabletten

Abb.: Mittelwerte der Plasmakonzentration von Telmisartan nach Einmalgabe von 1 Tablette Telmisartan—ratiopharm® 80 mg Tabletten bzw.

Referenzpraparat.
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FACHINFORMATION

Telmisartan-ratiopharm® 20 mg/40 mg/80 mg
Tabletten

ratiopharm

Bioverfiigbarkeit/Biodquivalenzentscheid

Die mittlere relative Bioverfligbarkeit von Telmisartan—ratiopharm® 80 mg Tabletten im Vergleich zum Referenzpriparat betragt 99 % (berechnet aus
den Kleinstquadrat-Mittelwerten). Die statistische Bewertung der pharmakokinetischen ZielgréRen AUCO_t und Cmax dieser Studie beweist
Bioadquivalenz zum Referenzpraparat (Micardis®).
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