I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

MicardisPlus 40 mg/12,5 mg tabletid

MicardisPlus 80 mg/12,5 mg tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

MicardisPlus 40 mg/12,5 mq tabletid
Uks tablett sisaldab 40 mg telmisartaani ja 12,5 mg htdroklorotiasiidi.

MicardisPlus 80 mg/12,5 mg tabletid
Uks tablett sisaldab 80 mg telmisartaani ja 12,5 mg hudroklorotiasiidi.

Teadaolevat toimet omavad abiained

MicardisPlus 40 mg/12,5 mg tabletid
Uks tablett sisaldab 112 mg laktoosmonohtidraati, mis on vdrdne 107 mg veevaba laktoosiga.
Uks tablett sisaldab 169 mg sorbitooli (E420).

MicardisPlus 80 mg/12,5 mg tabletid
Uks tablett sisaldab 112 mg laktoosmonohtidraati, mis on vdrdne 107 mg veevaba laktoosiga.
Uks tablett sisaldab 338 mg sorbitooli (E420).

Abiainete téielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Tablett.
MicardisPlus 40 mg/12,5 mq tabletid

Pikliku kujuga kahekihilised punast ja valget varvi 5,2 mm pikkused tabletid, millele on graveeritud
firma logo ja kood ,,H4.

MicardisPlus 80 mg/12,5 mq tabletid
Pikliku kujuga kahekihilised punast ja valget varvi 6,2 mm pikkused tabletid, millele on graveeritud
firma logo ja kood ,,H8*.

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Essentsiaalse hupertensiooni ravi.

MicardisPlus fikseeritud annuste kombinatsioon (40 mg telmisartaani/12,5 mg hiidroklorotiasiidi
(hydrochlorothiazide, HCTZ) ja 80 mg telmisartaani/12,5 mg HCTZ-d) on naidustatud
taiskasvanutele, kellel telmisartaan tiksinda ei ole vererdhu langetamiseks piisavalt efektiivne.
4.2  Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Fikseeritud annustega kombinatsiooni tuleb manustada patsientidele, kellel vererdhk ei allu
telmisartaani monoteraapiale. Enne fikseeritud annustega kombinatsioonile Gleminekut soovitatakse



kummagi komponendi annust eraldi individuaalselt kohandada. Olenevalt Kliinilisest vajadusest v6ib
kaaluda vahetut Gleminekut monoteraapialt fikseeritud kombinatsioonile.

o MicardisPlus 40 mg/12,5 mg vdib manustada (iks kord 66pdevas patsientidele, kellel vererdhk
ei allu vajalikul maéral ravile Micardis 40 mg-ga.

o MicardisPlus 80 mg/12,5 mg vdib manustada (iks kord 66pédevas patsientidele, kellel vererdhk
ei allu vajalikul méaaral ravile Micardis 80 mg-ga.

Eakad
Eakatel patsientidel ei ole vaja annust kohandada.

Neerukahjustus

Kogemused kerge kuni médduka neerukahjustusega patsientidega on vahesed, kuid neerudega seotud
kdrvaltoimeid ei ole tekkinud ja annuse kohandamist ei peeta vajalikuks. Neerufunktsiooni
soovitatakse ravi ajal perioodiliselt kontrollida (vt 16ik 4.4). Hudroklorotiasiidisisalduse tdttu on
fikseeritud annustega kombinatsioon raske neerukahjustusega (kreatiniini kliirens < 30 ml/min)
patsientidele vastunaidustatud (vt 18ik 4.3).

Telmisartaani ei saa verest hemofiltratsiooni abil eemaldada ja see ei ole dialusitav.

Maksakahjustus

Kerge kuni médduka maksakahjustusega patsientidele tuleb MicardisPlus’i manustada ettevaatusega.
Telmisartaani puhul ei tohi ravimi annus olla suurem kui 40 mg tks kord 66péevas. Fikseeritud
annustega kombinatsioon on raske maksakahjustusega patsientidele vastunaidustatud (vt 16ik 4.3).
Maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel tuleb tiasiide kasutada ettevaatusega (vt 18ik 4.4).

Lapsed
MicardisPlus’i ohutus ja efektiivsus alla 18-aastastel patsientidel ei ole tdestatud. MicardisPlus’i ei ole
soovitatav kasutada lastel ja noorukitel.

Manustamisviis
MicardisPlus’i tablette manustatakse suukaudselt liks kord 60péevas, need tuleb alla neelata tervelt
koos vedelikuga. MicardisPlus’i voib votta koos toiduga voi ilma.

Enne ravimi kasitsemist v8i manustamist tuleb jargida ettevaatusabindusid
Tablettide hligroskoopsuse tdttu tuleb MicardisPlus’i hoida suletud blistrites. Tabletid tuleb blistrist
vélja votta vahetult enne manustamist (vt 18ik 6.6).

4.3 Vastunaidustused

o Ulitundlikkus mis tahes toimeainete voi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Ulitundlikkus sulfoonamiidi teiste derivaatide suhtes (kuna ravimpreparaat HCTZ on
sulfoonamiidi derivaat).

Raseduse teine ja kolmas trimester (vt 16igud 4.4 ja 4.6).

Kolestaas ja sapiteede obstruktiivsed haigused.

Raske maksakahjustus.

Raske neerukahjustus (kreatiniini kliirens < 30 ml/min), anuuria.

Ravile raskesti alluv hiipokaleemia, huperkaltseemia.

Telmisartaani/HCTZ samaaegne kasutamine aliskireeni sisaldavate ravimitega on vastundidustatud
diabeedi v0i neerukahjustusega (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) patsientidele (vt 18igud 4.5 ja 5.1).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Rasedus

Ravi angiotensiin Il retseptori blokaatoritega ei tohi alustada raseduse ajal. Vélja arvatud juhul, kui
ravi jatkamist angiotensiin 11 retseptori blokaatoriga peetakse oluliseks, tuleb rasestumist planeeriv
patsient Gle viia alternatiivsele antihpertensiivsele ravile, mille ohutuseprofiil raseduse korral on
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testatud. Kui rasedus on diagnoositud, tuleb ravi angiotensiin Il retseptori blokaatoritega kohe
IGpetada ning vajaduse korral alustada alternatiivset ravi (vt 18igud 4.3 ja 4.6).

Maksakahjustus
Telmisartaani/HCTZ-d ei tohi manustada patsientidele, kellel esineb kolestaas, sapiteede obstruktiivne

haigus vdi raske maksapuudulikkus (vt 18ik 4.3), sest telmisartaan eritub peamiselt sapiga. Neil
patsientidel kaasneb tden&oliselt telmisartaani hepaatilise kliirensi aeglustumine.

Lisaks tuleb telmisartaani/HCTZ-d kasutada ettevaatusega maksafunktsiooni kahjustusega voi
progresseeruva maksahaigusega patsientidel, kuna vedeliku ja elektroliiutide tasakaalu véikesed
muutused vdivad neil esile kutsuda maksakooma. Seni puudub kliiniline kogemus telmisartaani/HCTZ
kasutamisega maksakahjustusega patsientidel.

Renovaskulaarne hiipertensioon

Kahepoolse neeruarterite stenoosiga patsientidel voi juhtudel, kui patsiendil on stenoseerunud ainsa
funktsioneeriva neeru arter, on reniin-angiotensiin-aldosteroonsiisteemi md&jutavate ravimpreparaatide
kasutamisel suurenenud raske hiipotensiooni ja neerupuudulikkuse tekkerisk.

Neerukahjustus ja neerusiirdamine

Telmisartaani/HCTZ-d ei tohi kasutada raske neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens

< 30 ml/min) (vt I16ik 4.3). Puuduvad kogemused telmisartaani/HCTZ manustamisega patsientidele,
kellele on hiljuti tehtud neerusiirdamine. Kerge kuni mddduka neerukahjustusega patsientidel on
telmisartaani/HCTZ kasutamise kogemused piiratud, mistdttu neil soovitatakse perioodiliselt jalgida
seerumi kaaliumi-, kreatiniini- ja kusihappesisaldust. Kahjustunud neerufunktsiooniga patsientidel
vBib tekkida tiasiiddiureetikumidega seostatav asoteemia.

Telmisartaani ei saa verest hemofiltratsiooni teel eemaldada ja see ei ole diallisitav.

Vedeliku- ja/vdi naatriumivaegusega patsiendid

Patsientidel, kellel on vedeliku- ja/vdi naatriumivaegus nt intensiivse diureetilise ravi, keedusoola
tarvitamise piirangu, kdhulahtisuse vGi oksendamise tagajérjel, voib tekkida stimptomaatiline
hlipotensioon, eriti parast esimese annuse manustamist. Enne MicardisPlus’iga ravi alustamist tuleb
nimetatud seisundid, eriti vedeliku- ja/v8i naatriumivaegus, korrigeerida.

HCTZ kasutamisel on taheldatud (iksikuid hiiponatreemia juhte, millega kaasnesid neuroloogilised
simptomid (iiveldus, progresseeruv desorientatsioon, apaatia).

Reniin-angiotensiin-aldosteroonststeemi (RAAS) kahekordne blokeerimine

On tBendeid, et AKE-inhibiitorite, angiotensiin Il retseptori blokaatorite voi aliskireeni samaaegne
kasutamine suurendab hlpotensiooni, hiiperkaleemia ja neerufunktsiooni véahenemise (k.a &geda
neerupuudulikkuse) riski. Seet6ttu ei soovitata RAAS-i kahekordset blokaadi AKE inhibiitorite,
angiotensiin Il retseptori blokaatorite voi aliskireeni samaaegse kasutamisega (vt 18igud 4.5 ja 5.1).
Kui kahekordset blokeerivat ravi peetakse valtimatult vajalikuks, tuleb seda teha ainult spetsialisti
jarelvalve all, jalgides hoolikalt neerufunktsiooni, elektroltitide sisaldust ja vererdhku.

AKE inhibiitoreid ja angiotensiin Il retseptori blokaatoreid ei tohi kasutada samaaegselt diabeetilise
nefropaatiaga patsientidel.

Teised reniin-angiotensiin-aldosteroonsusteemi stimuleerimisega seotud seisundid

Patsientidel, kelle veresoonkonna toonus ja neerufunktsioon soltuvad peamiselt reniin-angiotensiin-
aldosteroonsusteemi aktiivsusest (sudame raske paispuudulikkusega v8i pdhihaigusena
neeruhaigusega, sh neeruarteri stenoosiga patsiendid), on seda siisteemi mdjutavad ravimpreparaatide
kasutamist seostatud dgeda hupotensiooni, hiiperasoteemia, oliguuria, harva ka dgedat
neerupuudulikkusega (vt 16ik 4.8).

Primaarne aldosteronism

Primaarse aldosteronismiga patsientidel ei esine tavaliselt ravivastust antihlpertensiivsetele ravimitele,
mis toimivad reniin-angiotensiinsiisteemi inhibeerimise teel. Seet6ttu ei ole telmisartaani/HCTZ
kasutamine soovitatav.




Aordi- ja mitraalklapi stenoos, obstruktiivne hipertroofiline kardiomiopaatia
Nagu ka teiste vasodilataatorite puhul, tuleb aordi- ja mitraalklapi stenoosi v6i obstruktiivse
hipertroofilise kardiomUopaatiaga patsientidega olla eriti ettevaatlik.

Metaboolsed ja endokriinsed toimed

Tiasiidiga ravi vdib halvendada glukoositaluvust, kuid diabeediga patsientidel, kes saavad insuliini voi
diabeedivastast ravi ja telmisartaani, vOib esineda hupoglukeemiat. Seetdttu tuleb sellistel patsientidel
kaaluda vere glukoosisisalduse jalgimist ning vastava naidustuse korral v6ib vajalikuks osutuda
insuliini vdi diabeedivastaste ravimite annuse kohandamine. Tiasiidiga ravi ajal vGib latentne diabeet
manifesteeruda.

Tiasiiddiureetikumidega raviga on seostatud kolesterooli ja triglitseriidide sisalduse suurenemist, kuid
ravimpreparaadis sisalduva 12,5 mg hiidroklorotiasiidi annuse korral teatati minimaalsetest toimetest
vOi need puudusid. Monedel tiasiididega ravitavatel patsientidel v6ib esineda hiiperurikeemiat voi
ilmneda podagra.

Elektroliiitide tasakaalu héire

Nii nagu koigil diureetilist ravi saavatel patsientidel, tuleb kindlate ajavahemike jarel perioodiliselt
maéaérata elektroliilitide sisaldust seerumis.

Tiasiidid, sh hudroklorotiasiid, vdivad pohjustada vedeliku vai elektrolultide tasakaalu héireid (sh
hiipokaleemiat, huiponatreemiat ja hipokloreemilist alkaloosi). Vedeliku vdi elektroliiutide tasakaalu
héirest hoiatavateks siimptomiteks on suukuivus, janu, asteenia, letargia, unisus, rahutus, lihasevalu
vOi -krambid, lihasevésimus, hiipotensioon, oliguuria, tahhiikardia ja seedetrakti hdired nagu iiveldus
vOi oksendamine (vt 16ik 4.8).

- Hupokaleemia

Kuigi tiasiiddiureetikumide kasutamisel vdib hlipokaleemia tekkida, v6ib samaaegne ravi
telmisartaaniga véhendada diureetikumi esile kutsutud hiipokaleemiat. Hiipokaleemia tekkerisk on
suurem patsientidel, kes pdevad maksatsirroosi, kellel on rohke diurees, kes saavad suu kaudu
ebapiisavalt elektroliiite, ja patsientidel, keda ravitakse samaaegselt kortikosteroidide voi
adrenokortikotroopse hormooniga (AKTH) (vt 16ik 4.5).

- Huperkaleemia

Vastupidiselt voib tekkida ka huperkaleemia, kuna ravimpreparaadis sisalduv telmisartaan toimib
angiotensiin 1l (AT,) retseptorite blokaatorina. Ehkki telmisartaani/HCTZ-ga ei ole dokumenteeritud
Kliiniliselt markimisvaarset hiiperkaleemiat, on hiiperkaleemia tekke riskiteguriteks neerupuudulikkus
ja/vdi sidamepuudulikkus ja diabeet. Samaaegselt telmisartaani/HCTZ-ga tuleb kaaliumi s&astvaid
diureetikume, kaaliumisisaldusega toidulisandeid v6i kaaliumisisaldusega soolasid manustada
ettevaatlikult (vt 18ik 4.5).

- Hupokloreemiline alkaloos
Kloriidi defitsiit on tavaliselt kerge ega vaja tldiselt ravi.

- Hiperkaltseemia

Tiasiidid vBivad vahendada kaltsiumi eritumist uriiniga ning pohjustada kaltsiumisisalduse vahelduvat
ja vahest suurenemist seerumis, ilma et esineks teadaolevat kaltsiumiainevahetuse hairet.
Markimisvaarne hiiperkaltseemia vGib olla varjatud hiiperparatireoidismi ilminguks. Enne
korvalkilpn&darme funktsiooni analtiiside teostamist tuleb tiasiidide manustamine I6petada.

- Hipomagneseemia
On ilmnenud, et tiasiidid suurendavad magneesiumi eritumist uriiniga, mille tagajérjeks voib olla
hipomagneseemia (vt 16ik 4.5).

Etnilised erinevused
On taheldatud, et nagu kdik teised angiotensiin 1l retseptori blokaatorid, on telmisartaan ilmselt
vererGhku alandava toime osas musta nahavarvusega patsientidel véhem efektiivne. VVdimalikuks




pbhjuseks vdib olla sagedamini esinev vahenenud reniinisisaldus mustanahaliste hiipertoonikute
populatsioonis.

Sudame isheemiatdbi

Nagu kdigi teiste antihlipertensiivsete ravimite puhul, vdib vererdhu liigne alandamine telmisartaaniga
pbhjustada isheemilise kardiopaatia vai isheemilise kardiovaskulaarse haigusega patsientidel
miokardiinfarkti voi insulti.

Uldised

Ulitundlikkusreaktsioonid HCTZ-le vdivad esineda vaatamata sellele, kas patsiendil esineb
anamneesis tlitundlikkus voi bronhiaalastma voi mitte, kuid need on tdenéolisemad vastava
anamneesiga patsientidel.

Tiasiiddiureetikumide, s.h HCTZ, kasutamisel on teatatud stisteemse eriitematoosse luupuse
&genemisest voi aktiveerumisest.

Tiasiiddiureetikumide manustamisega seoses on teatatud fotosensibilisatsiooni reaktsioonidest (vt
16ik 4.8). Kui fotosensibilisatsiooni reaktsioon tekib ravi ajal, soovitatakse ravi I6petada. Kui peetakse
vajalikuks diureetikumi taasmanustamist, soovitatakse kaitsta paikesevalguse voi kunstliku
ultraviolett-A-kiirgusega kokkupuutuvait kehapiirkondi.

Silma soonkesta efusioon, &ge mioopia ja suletud nurga glaukoom

Hudroklorotiasiid kui sulfoonamiid v8ib pdhjustada idiosunkraatilist reaktsiooni, mille tagajarjeks on
silma soonkesta efusioon koos nagemisvilja defektiga, &ge médduv mioopia ja age suletud nurga
glaukoom. Sumptomiteks on muu hulgas &geda algusega nagemisteravuse védhenemine vdi silmavalu
ning need tekivad tupiliselt tundide kuni nddalate jooksul pérast ravi alustamist. Ravimata dge
suletud nurga glaukoom vGib pbhjustada pisivat ndgemise kaotust. Esmaseks ravimeetmeks on
hidroklorotiasiidiga ravi voimalikult kiire I6petamine. Kui silma siser6hku ei dnnestu kontrolli alla
saada, vOib vaja olla kaaluda koheste medikamentoossete voi kirurgiliste ravimeetmete rakendamist.
Ageda suletud nurga glaukoomi tekke riskitegur vdib olla muu hulgas sulfoonamiidi- voi
penitsilliiniallergia anamneesis.

Mittemelanoomne nahavahk

Taani riiklikul vahiregistril pdhinevas kahes epidemioloogilises uuringus tuvastati HCTZ suureneva
kumulatiivse ekspositsiooni korral mittemelanoomse nahavahi (basaalrakk-kartsinoom ja lamerakk-
kartsinoom) riski suurenemine, mille tekkemehhanism vdib olla HCTZ fotosensibiliseeriv toime (vt
16ik 4.8).

HCTZ-d vétvaid patsiente peab teavitama mittemelanoomse nahavéhi riskist ja soovitama neil
regulaarselt kontrollida nahka uute kollete suhtes ja kohe teatada kdikidest kahtlastest
nahakahjustustest. Nahavéhi riski minimeerimiseks peab patsientidele soovitama vdimalikke
ennetusmeetmeid, nt kokkupuute piiramist paikesevalguse ja UV-kiirgusega ning kokkupuute korral
piisava kaitse kasutamist. Kahtlaseid nahakahjustusi peab kohe uurima, sh v8ib-olla tegema
biopsiamaterjali histoloogilise uuringu. Patsientidel, kellel on varem esinenud mittemelanoomne
nahavahk, vdib olla vaja hudroklorotiasiidiga ravi jatkamist hoolikalt kaaluda (vt ka 16ik 4.8).

Age respiratoorne toksilisus

Hudroklorotiasiidi votmise jargselt on véga harva teatatud &geda respiratoorse toksilisuse, sealhulgas
ageda respiratoorse distressi suindroomi rasketest juhtudest. Kopsuturse tekib tavaliselt mdne minuti
kuni mdne tunni jooksul parast hiidroklorotiasiidi vétmist. Alguses on sumptomiteks muu hulgas
dispnoe, palavik, kopsufunktsiooni halvenemine ja hiipotensioon. Kui kahtlustatakse dgeda
respiratoorse distressi siindroomi diagnoosi, tuleb ravi MicardisPlus’iga 16petada ja maérata
asjakohane ravi. Hidroklorotiasiidi ei tohi manustada patsientidele, kellel on pérast hiidroklorotiasiidi
votmist tekkinud dgeda respiratoorse distressi siindroom.

Soole angioddeem

Angiotensiin 11 retseptori blokaatoritega ravitud patsientidel on teatatud soole angio6deemist (vt

16ik 4.8). Nendel patsientidel esines k6huvalu, iiveldus, oksendamine ja k6hulahtisus. Stimptomid
kadusid pérast angiotensiin 11 retseptori blokaatorite kasutamise 18petamist. Kui diagnoositakse soole




angioddeem, tuleb telmisartaani kasutamine I8petada ja alustada asjakohast jalgimist, kuni simptomid
on téielikult taandunud.

Laktoos

Tabletid sisaldavad laktoosi. Harvaesineva pariliku galaktoositalumatusega, taieliku
laktaasipuudulikkusega voi glikoosi-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit
kasutada.

Sorbitool
MicardisPlus 40 mg/12,5 mg tabletid
MicardisPlus 40 mg/12,5 mg tabletid sisaldavad 169 mg sorbitooli Uhes tabletis.

MicardisPlus 80 mg/12,5 mq tabletid
MicardisPlus 80 mg/12,5 mg tabletid sisaldavad 338 mg sorbitooli thes tabletis. Pariliku
fruktoositalumatusega patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

Naatrium
Uks tablett sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tahendab pShimdtteliselt
,,haatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Liitium

Liitiumi ja angiotensiini konverteeriva enstiimi inhibiitori koosmanustamisel on t&heldatud
vereseerumis liitiumi kontsentratsiooni ja toksilisuse modduvat suurenemist. Harvadel juhtudel on
sellest teatatud ka angiotensiin 11 retseptori blokaatorite (sh telmisartaani/HCTZ) koosmanustamisel.
Liitiumi ja telmisartaani/HCTZ samaaegne manustamine ei ole soovitatav (vt 15ik 4.4). Kui selline
kombinatsioon osutub vajalikuks, siis tiheaegse kasutamise korral on soovitatav hoolikalt jalgida
liitiumisisaldust seerumis.

Ravimpreparaadid, mida seostatakse kaaliumikaotuse ja hiipokaleemiaga (nt teised kaliureetilised
diureetikumid, lahtistid, kortikosteroidid, AKTH, amfoteritsiin, karbenoksoloon,
naatriumbensiulpenitsilliin, salitsutlhape ja selle derivaadid)

Kui neid toimeaineid tuleb ordineerida koos HCTZ-telmisartaani kombinatsiooniga, soovitatakse
jalgida kaaliumisisaldust plasmas. Need ravimid v@ivad suurendada HCTZ toimet plasma
kaaliumisisaldusele (vt 16ik 4.4).

Jodeeritud kontrastained

Diureetikumide p6hjustatud dehiuidratsiooni korral suureneb neerufunktsiooni dgeda puudulikkuse risk,
eriti jodeeritud kontrastainete suurte annuste kasutamise korral. Enne jodeeritud kontrastainete
kasutamist on vajalik rehiidratsioon.

Ravimpreparaadid, mis vOivad suurendada kaaliumisisaldust vi esile kutsuda hlperkaleemiat (nt
AKE inhibiitorid, kaaliumi s&astvad diureetikumid, kaaliumi sisaldavad toidulisandid,
kaaliumisisaldusega soolaasendajad, tstiklosporiin v6i muud ravimpreparaadid, nt naatriumhepariin)
Kui neid ravimpreparaate tuleb ordineerida koos HCTZ-telmisartaani kombinatsiooniga, soovitatakse
jalgida kaaliumisisaldust plasmas. L&htuvalt kogemustest, mis on saadud teiste reniin-
angiotensiinsiisteemi parssivate ravimite kasutamisest, v8ib nimetatud ravimpreparaatide samaaegne
kasutamine tekitada seerumis kaaliumisisalduse suurenemist ja ei ole seetdttu soovitatav (vt 18ik 4.4).

Ravimpreparaadid, mille toimet méjutab kaaliumi tasakaalu héire

Seerumi kaaliumisisaldust ja EKG-d soovitatakse perioodiliselt jalgida, kui telmisartaani/HCTZ-d
manustatakse samaaegselt ravimpreparaatidega, mille toimet mojutavad kaaliumi tasakaalu héired (nt
s6rmkiibaraglukosiidid, antiaritmikumid) ja torsade de pointes’i indutseerivate jargmiste ravimitega
(sh mdned antiaritmikumid), kuna hiipokaleemia on torsade de pointes’i soodustavaks teguriks.

- la klassi antiaritmikumid (nt kinidiin, hiidrokinidiin, disoptramiid);

- I1 Klassi antiaritmikumid (nt amiodaroon, sotalool, dofetiliid, ibutiliid);




- moned antipsihhootikumid (nt tioridasiin, kloorpromasiin, levomepromasiin, trifluoperasiin,
tstiamemasiin, sulpiriid, sultopriid, amisulpriid, tiapriid, pimosiid, haloperidool, droperidool);

- muud (nt bepridiil, tsisapriid, difemaniil, eritromutsiin IV, halofantriin, misolastiin,
pentamidiin, sparfloksatsiin, terfenadiin, vinkamiin 1V).

Sdrmkdibaraglikosiidid
Tiasiidide esile kutsutud hiipokaleemia v&i hiipomagneseemia soodustab digitaalisest pohjustatud
arutmiate teket (vt 18ik 4.4).

Digoksiin

Telmisartaani ja digoksiini samaaegsel manustamisel tdheldati digoksiini maksimaalse
kontsentratsiooni ja minimaalse kontsentratsiooni mediaanvaartuste suurenemist plasmas vastavalt
49% ja 20%. Telmisartaaniga ravi alustamisel, kohandamisel ja I6petamisel tuleb jalgida digoksiini
sisaldust plasmas, et hoida see terapeutilises vahemikus.

Teised antihlpertensiivsed ravimid
Telmisartaan vBib suurendada teiste antihlpertensiivsete ravimite hiipotensiivset toimet.

Kliiniliste uuringute andmed on naidanud, et reniin-angiotensiin-aldosteroonsiisteemi (RAAS)
kahekordne blokaad kombinatsioonravil AKE inhibiitorite, angiotensiin 11 retseptori blokaatorite voi
aliskireeniga on seotud kdrvaltoimete, nt hiipotensiooni, hiiperkaleemia ja neerufunktsiooni
vahenemise (k.a dgeda neerupuudulikkuse) sagenemisega vorreldes RAAS-ile toimet avaldavate
ravimite monoteraapiaga (vt 16igud 4.3, 4.4 ja 5.1).

Diabeedivastased ravimpreparaadid (suukaudsed ravimid ja insuliin)
Vajalikuks vBib osutuda diabeedivastase ravimi annuse kohandamine (vt 16ik 4.4).

Metformiin
Metformiini tuleb kasutada ettevaatusega: esineb vdimalikust HCTZ-ga seotud funktsionaalsest
neerupuudulikkusest pdhjustatud piimhappeatsidoosi risk.

Sapphappeid siduvad vaigud kolestiiramiin ja kolestipool
Anioonvahetajavaigud takistavad HCTZ imendumist.

Mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid

MSPVR-id (st atsetlitlsalitsiililhape pdletikuvastaste annustamisskeemidena, COX-2 inhibiitorid ja
mitteselektiivsed MSPVR-id) vdivad vahendada tiasiiddiureetikumide diureetilist, natriureetilist ja
antihlpertensiivset toimet ja angiotensiin 11 retseptori blokaatorite antihiipertensiivseid toimeid.
Madnel vahenenud neerufunktsiooniga patsiendil (nt dehtidreeritud patsiendid vdi vahenenud
neerufunktsiooniga eakad patsiendid) vBib samaaegse angiotensiin Il retseptori blokaatorite ja
tsuklooksuigenaasi inhibiitorite kasutamise tagajérjel neerufunktsioon jatkuvalt halveneda, sh areneda
&gedaks neerupuudulikkuseks, mis on tavaliselt poorduv. Seet6ttu tuleb sellise kombinatsiooni
manustamisel olla ettevaatlik, eriti eakate puhule. Patsientidele tuleb piisavalt vedelikke manustada
ning kaaluda tuleb neerufunktsiooni jalgimist parast kaasuva ravi algust ning seejarel perioodiliselt.

Uhes uuringus oli telmisartaani ja ramipriili samaaegse manustamise tulemuseks kuni 2,5-kordne
ramipriili ja ramiprilaadi AUCo.22 (plasma kontsentratsiooni-aja kdvera alune pindala, area under the
plasma concentration-time curve) ja Cmax (max kontsentratsioon, max concentration) suurenemine.
Selle téhelepaneku kliiniline td4hendus ei ole teada.

Vasopressoorsed amiinid (nt noradrenaliin)
Vasopressoorsete amiinide toime voib ndrgeneda.

Mittedepolariseerivad perifeersed miorelaksandid (nt tubokurariin)
HCTZ vdib vBimendada mittedepolariseerivate perifeersete miorelaksantide toimet.




Podagra ravis kasutatavad ravimpreparaadid (nt probenetsiid, sulfiinplrasoon ja allopurinool)

Kuna HCTZ v@ib pbhjustada kusihappesisalduse suurenemist seerumis, siis voib vajalikuks osutuda
urikosuuriliste ravimite annuse kohandamine. V6ib tekkida probenetsiidi v8i sulfiinpirasooni annuse
suurendamise vajadus. Tiasiidiga koosmanustamine voib suurendada allopurinooli pdhjustatavate
tlitundlikkusreaktsioonide esinemissagedust.

Kaltsiumisoolad

Eritumise vahenemisest tulenevalt vGivad tiasiiddiureetikumid suurendada kaltsiumisisaldust
seerumis. Juhul kui on vaja ordineerida taiendavalt kaltsiumi vGi kaltsiumi sdédstvaid ravimpreparaate
(nt ravi D-vitamiiniga), tuleb jélgida kaltsiumisisaldust seerumis ning kaltsiumi annust vastavalt
kohandada.

B-blokaatorid ja diasoksiid
Tiasiidid vGivad suurendada B-blokaatorite ja diasoksiidi hiiperglikeemilist toimet.

Antikoliinergilised ained (nt atropiin, biperideen) vbivad suurendada tiasiiddiureetikumide
biosaadavust, vdhendades seedetrakti motoorikat ja aeglustades mao tiihjenemist.

Amantadiin
Tiasiidid vBivad suurendada amantadiini pdhjustatud kdrvaltoimete riski.

Tsltotoksilised ained (nt tsuiklofosfamiid, metotreksaat)
Tiasiidid vBivad vahendada tsiitotoksiliste ravimpreparaatide renaalset eritumist ning véimendada
nende mielosupressiivseid toimeid.

Farmakoloogilistele omadustele tuginedes vdib oletada, et jargmised ravimpreparaadid potentseerivad
kdigi antihlipertensiivsete ravimite, sh telmisartaani, hiipotensiivseid toimeid: baklofeen, amifostiin.
Lisaks voivad alkohol, barbituraadid, narkootikumid ja antidepressandid siivendada ortostaatilist
hiipotensiooni.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Angiotensiin 1l retseptori blokaatoreid ei ole soovitatav kasutada raseduse esimese trimestri ajal (vt
16ik 4.4). Angiotensiin Il retseptori blokaatorite kasutamine on vastunaidustatud raseduse teise ja
kolmanda trimestri ajal (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Telmisartaani/HCTZ kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Loomkatsed on ndidanud
kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3).

Epidemioloogiline tdendusmaterjal teratogeensusriski kohta parast ekspositsiooni AKE inhibiitoritele
raseduse esimese trimestri ajal ei ole I6plik. Siiski ei saa vélistada riski véhest suurenemist. Kuigi
puuduvad kontrollitud epidemioloogilised andmed riski kohta seoses angiotensiin Il retseptori
blokaatoritega, vdivad samasugused riskid esineda ka selle ravimiriihmaga. Valja arvatud juhul, kui
ravi jatkamist angiotensiin 11 retseptori blokaatoritega peetakse oluliseks, tuleb rasestumist planeeriv
patsient Gle viia alternatiivsele antihtpertensiivsele ravile, mille ohutuseprofiil raseduse ajal
kasutamisel on tdestatud. Kui rasedus on diagnoositud, tuleb ravi angiotensiin 1 retseptori
blokaatoritega kohe 18petada ning vajaduse korral alustada alternatiivset ravi.

On teada, et ravi angiotensiin Il retseptori blokaatoritega v6ib raseduse teise ja kolmanda trimestri ajal
pbhjustada inimesel fetotoksilisust (neerufunktsiooni vdhenemine, lootevee vahesus, kolju luustumise
aeglustumine) ja neonataalset toksilisust (neerupuudulikkus, hiipotensioon, hiiperkaleemia) (vt

16ik 5.3).

Kui alates raseduse teisest trimestrist on aset leidnud ekspositsioon angiotensiin Il retseptori
blokaatoritele, soovitatakse neerufunktsiooni ja koljut ultraheli abil kontrollida.




Imikuid, kelle emad on v6tnud angiotensiin Il retseptori blokaatoreid, tuleb tahelepanelikult
hipotensiooni suhtes jalgida (vt ka 18igud 4.3 ja 4.4).

HCTZ kasutamisega raseduse ajal — eriti esimesel trimestril — on kogemus piiratud. Loomkatseid on
tehtud ebapiisavalt. Hidroklorotiasiid l&bib platsentaarbarjaari. HCTZ farmakoloogilisel
toimemehhanismil p&hinevalt vdib selle kasutamine raseduse teisel ja kolmandal trimestril kahjustada
feto-platsentaarset verevoolu ning pdhjustada lootel ja vaststndinul selliseid toimeid nagu ikterus,
elektrolliutide tasakaalu hdire ja trombotsitopeenia.

Hudroklorotiasiidi ei tohi kasutada rasedusturse, rasedushiipertensiooni ega preeklampsia raviks, kuna
esineb plasmaruumala véhenemise ja platsentaarse hipoperfusiooni risk, millega ei kaasne haiguse
leevenemine.

Hudroklorotiasiidi ei tohi kasutada essentsiaalse hiipertensiooni raviks rasedatel, vélja arvatud
harvadel juhtudel, kui Ghtki muud ravi ei saa kasutada.

Imetamine

Kuna puudub informatsioon telmisartaani/HCTZ kasutamise kohta imetamise ajal ei ole soovitatav
telmisartaani/HCTZ-d kasutada, vaid eelistada tuleb alternatiivseid ravimeid, mille ohutuseprofiil
imetamise perioodil on paremini tdestatud, eriti vastsiindinu v0i enneaegse imiku rinnaga toitmisel.

Hudroklorotiasiid eritub véikestes kogustes rinnapiima. Tiasiidid suurtes annustes, mis pdhjustavad
intensiivset diureesi, vbivad pérssida piima produktsiooni. Imetamise ajal ei ole soovitatav
telmisartaani/HCTZ-d kasutada. Telmisartaani/HCTZ kasutamisel imetamise ajal tuleb hoida annused
vBimalikult vaikesed.

Fertiilsus

Fikseeritud annustega kombinatsiooni ega liksikute komponentidega ei ole inimestel
fertiilsusuuringuid tehtud.

Prekliinilistes uuringutes ei tdheldatud telmisartaanil ega HCTZ-1 mingeid toimeid meeste ega naiste
fertiilsusele.

47 Toime reaktsioonikiirusele

MicardisPlus vBib mdjutada autojuhtimise ja masinate kasitsemise vBimet. Antihlpertensiivse raviga,
nt telmisartaani/HCTZ kasutamisega, vbivad monikord kaasneda pearinglus, slinkoop v8i peapdoritus.

Nende korvaltoimete esinemise korral peavad patsiendid hoiduma potentsiaalselt ohtlikest tegevustest,
nt autojuhtimisest ja masinate késitsemisest.

4.8 Korvaltoimed
Ohutusprofiili kokkuvéte

Kdige sagedamini teatatud k6rvaltoime on pearinglus. Harva vdib esineda raske angio6deem
(> 1/10 000 kuni < 1/1000).

Randomiseeritud, kontrollriihmaga uuringus 1471 patsiendil, kellele manustati kas telmisartaani koos
HCTZ-ga (835) vdi ainult telmisartaani (636), taheldati telmisartaanil/HCTZ-I ligikaudu samasugust
kdrvaltoimete Gldist esinemissagedust kui telmisartaanil. Krvaltoimete séltumist annusest ei tdestatud
ning need ei omanud mingit seost patsiendi soo, vanuse ega rassiga.

Kdrvaltoimete tabel

Kadigis kliinilistes uuringutes teatatud ning telmisartaani ja HCTZ kombinatsiooniga sagedamini

(p <0,05) kui platseeboga esinenud kdrvaltoimed on allpool esitatud organstisteemide jérgi.
Telmisartaani/HCTZ-ga ravi ajal vbivad avalduda kdrvaltoimed, mis teadaolevalt esinevad siis, kui
kumbagi komponenti tiksikult manustada, kuid mida ei ole tdheldatud Kkliinilistes uuringutes.

10



Iga liksiku komponendi puhul varem teatatud korvaltoimed voivad tekkida ka MicardisPlus’i
kasutamisel, isegi kui neid selle ravimi kliinilistes uuringutes ei tdheldatud.

Kdrvaltoimed on liigitatud esinemissageduse alusel jargmiselt: vaga sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni
< 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000); véaga harv (< 1/10 000),
teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Igas esinemissageduse riihmas on kérvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise jarjekorras.

Tabel 1. Platseebokontrolliga kliinilistes uuringutes ja turuletulekujérgselt teatatud korvaltoimete

(MedDRA) tabel
MedDRA Kdrvaltoimed Esinemissagedus
organsusteemi
klass MicardisPlus |Telmisartaan® |Hudroklorotiasiid

Infektsioonid ja

sepsis, sh letaalse 16ppega

harv?

infestatsioonid |bronhiit harv
fariingiit harv
sinusiit harv
tilemiste hingamisteede
infektsioon aeg-ajalt
kuseteede infektsioon aeg-ajalt
tsustiit aeg-ajalt
Hea-,
pahaloomulised
ja tapsustamata
kasvajad (sh mittemelanoomne nahavéhk
tsustid ja (basaalrakk-kartsinoom ja
poltlibid) lamerakk-kartsinoom) teadmata?
Vere ja aneemia aeg-ajalt
lumfististeemi  |eosinofiilia harv
héired trombotsiitopeenia harv harv
trombotsutopeeniline purpur harv
aplastiline aneemia teadmata
hemoliutiline aneemia véga harv
luuidipuudulikkus vdga harv
leukopeenia vdga harv
agranulotsiitoos vdga harv
Immuun- anafulaktiline reaktsioon harv
ststeemi haired |ulitundlikkus harv véga harv
Ainevahetus- ja |hiipokaleemia aeg-ajalt vdga sage
toitumishaired |hiperurikeemia harv sage
hliponatreemia harv harv sage
hiperkaleemia aeg-ajalt
hiipogliikeemia (diabeediga
patsientidel) harv
hiipomagneseemia sage
hiperkaltseemia harv
hipokloreemiline alkaloos véga harv
s00giisu véhenemine sage
hiperlipideemia vdga sage
hipergliikeemia harv
ebapiisav ravivastus diabeedi
korral harv
Pstihhiaatrilised |drevus aeg-ajalt harv
haired depressioon harv aeg-ajalt harv
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unetus harv aeg-ajalt
unehéired harv harv
Narviststeemi  |pearinglus sage harv
haired stinkoop aeg-ajalt aeg-ajalt
paresteesia aeg-ajalt harv
unisus harv
peavalu harv
Silma nagemishéire harv harv harv
kahjustused hégune nédgemine harv
&ge suletud nurga glaukoom teadmata
soonkesta efusioon teadmata
Kdrva ja
laburindi
kahjustused peapdoritus aeg-ajalt aeg-ajalt
Sudame héired [|tahhikardia aeg-ajalt harv
arutmiad aeg-ajalt harv
bradiikardia aeg-ajalt
Vaskulaarsed |hiipotensioon aeg-ajalt aeg-ajalt
héired ortostaatiline hilpotensioon  |aeg-ajalt aeg-ajalt sage
nekrotiseeruv vaskuliit vdga harv
Respiratoorsed, |dispnoe aeg-ajalt aeg-ajalt
rindkere ja respiratoorne distress harv véga harv
mediastiinumi  |pneumoniit harv véga harv
haired kopsuturse harv véga harv
kéha aeg-ajalt
interstitsiaalne kopsuhaigus véga harv® 2
&geda respiratoorse distressi
stindroom (vt 16ik 4.4) véga harv
Seedetrakti kdhulahtisus aeg-ajalt aeg-ajalt sage
haired suukuivus aeg-ajalt harv
meteorism aeg-ajalt aeg-ajalt
kdhuvalu harv aeg-ajalt
kdhukinnisus harv harv
duspepsia harv aeg-ajalt
oksendamine harv aeg-ajalt sage
gastriit harv
ebamugavustunne maos harv harv
iiveldus sage
pankreatiit vdga harv
Maksa- ja ebanormaalne
sapiteede haired |maksafunktsioon / maksahaire |harv? harv?
ikterus harv
kolestaas harv
Naha ja angioddeem (sh letaalse
nahaaluskoe 16ppega) harv harv
kahjustused eriiteem harv harv
stigelus harv aeg-ajalt
166ve harv aeg-ajalt sage
liighigistamine harv aeg-ajalt
urtikaaria harv harv aeg-ajalt
ekseem harv
ravimlodve harv
toksiline nahal6éve harv
luupusetaoline sindroom vdga harv
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fotosensibilisatsiooni

reaktsioonid harv

epidermise toksiline

nekroliiis vdga harv

multiformne eriiteem teadmata
Lihaste, seljavalu aeg-ajalt aeg-ajalt
luustiku, side- ja|lihasekrambid (krambid
luukoe jalgades) aeg-ajalt aeg-ajalt teadmata
kahjustused lihasevalu aeg-ajalt aeg-ajalt

liigesevalu harv harv

jasemevalu (jalavalu) harv harv

kddlusevalu

(kddlusepdletikule sarnanevad

simptomid) harv

susteemne erttematoosne

luupus harv! véga harv
Neerude ja neerukahjustus aeg-ajalt teadmata
kuseteede age neerupuudulikkus aeg-ajalt aeg-ajalt
haired glukosuuria harv
Reproduktiivse
stisteemi ja
rinnandarme
haired erektsioonihdire aeg-ajalt sage
Uldised haired |valu rinna piirkonnas aeg-ajalt aeg-ajalt
ja manustamis- |gripitaoline haigus harv harv
koha valu harv
reaktsioonid asteenia (ndrkus) aeg-ajalt teadmata

palavik teadmata
Uuringud kusihappe kontsentratsiooni

suurenemine veres aeg-ajalt harv

kreatiniini kontsentratsiooni

suurenemine veres harv aeg-ajalt

kreatiini fosfokinaasi

aktiivsuse suurenemine veres |harv harv

maksaenstimide aktiivsuse

suurenemine harv harv

hemoglobiini

kontsentratsiooni vdhenemine harv

1 Pghineb turuletulekujargsel kogemusel.

2 Lisateave vt allolevad I18igud.

@ Kadrvaltoimed esinesid Uihesuguse sagedusega nii telmisartaaniga ravitud kui ka platseebot saanud
patsientidel. Platseebokontrolliga kliinilistes uuringutes oli kérvaltoimete tldine esinemissagedus
telmisartaani (41,4%) ja platseebo (43,9%) korral tavaliselt vdrreldav. Eespool loetletud kdrvaltoimed on
kogutud kaigist kliinilistest uuringutest, mis h6lmasid patsiente, keda raviti hlipertensiooni t6ttu
telmisartaaniga, voi vdhemalt 50-aastaseid patsiente, kel esines kardiovaskulaarsete atakkide suur tekkerisk.

Valitud kérvaltoimete Kirjeldus

Ebanormaalne maksafunktsioon/maksahdire

Enamik turuletulekujérgselt teatatud ebanormaalse maksafunktsiooni/maksahéire juhte seoses
telmisartaaniga esines Jaapani patsientidel. Jaapani patsientidel esinevad need kdrvaltoimed suurema
tbendosusega.

Sepsis

Uuringus PRoOFESS téheldati telmisartaani puhul sepsise esinemissageduse suurenemist vorreldes
platseeboga. See tdhelepanek vdib olla juhuslik leid vdi olla seotud seni teadmata mehhanismiga (vt
16ik 5.1).
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Interstitsiaalne kopsuhaigus
Turuletulekujérgselt on teatatud interstitsiaalse kopsuhaiguse juhtudest, mis olid ajalises seoses
telmisartaani kasutamisega. Pohjuslikku seost ei ole siiski tGestatud.

Mittemelanoomne nahavahk
Epidemioloogilistest uuringutest saadaolevate andmete pdhjal on tdheldatud kumulatiivsest annusest
s6ltuvat seost HCTZ kasutamise ja mittemelanoomse nahavéhi tekke vahel (vt ka 18igud 4.4 ja 5.1).

Soole angiofdeem
Pdrast angiotensiini Il retseptori blokaatorite kasutamist on teatatud soole angioddeemi juhtudest (vt
16ik 4.4).

Vdimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k@rvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiligiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutddtajatel palutakse kbigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamisststeemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Seoses telmisartaani Uleannustamisega inimestel on andmed piiratud. HCTZ eemaldatavuse madra
hemodialiiisi teel ei ole kindlaks tehtud.

Sumptomid
Telmisartaani Gleannustamine avaldus peamiselt hiipotensiooni ja tahhikardiana. Samuti on teatatud

bradiikardiast, pearinglusest, oksendamisest, kreatiniini kontsentratsiooni suurenemisest seerumis ning
&gedast neerupuudulikkusest. HCTZ ileannustamisega seostatakse elektroliiutide véhesust
(huipokaleemia, hiipokloreemia) ning liigsest diureesist tulenev hiipovoleemia. Uleannustamise kdige
sagedasemad nahud on iiveldus ja unisus. Hipokaleemia vGib p8hjustada lihasekrampe ja/vdi
s6rmkiibaraglikosiidide vGi teatud antiariitmikumide samaaegse kasutamisega seostatava ariitmia
vBimendumist.

Ravi

Telmisartaani ei saa eemaldada hemofiltratsiooni teel ja see ei ole dialtlsitav. Patsienti tuleb hoolikalt
jalgida ning rakendada stimptomaatilist ja toetavat ravi. Ravi oleneb sellest, kui kaua aega on
manustamisest méddunud, ja simptomite raskusest. Soovitatavateks ravimeetmeteks on oksendamise
esilekutsumine ja/vGi maoloputus. Uleannustamise ravis voib abi olla aktiveeritud s6e manustamisest.
Sageli tuleb jalgida seerumi elektrollittide- ja kreatiniinisisaldust. Hipotensiooni esinemisel tuleb
patsient seliliasendisse panna ning taastada kiiresti sooladesisaldus ja vedelikumaht.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riithm: angiotensiin Il retseptori blokaatorid (ARB) ja diureetikumid, ATC-kood:
CO9DAO07

MicardisPlus on angiotensiin Il retseptori blokaatori telmisartaani ja tiasiiddiureetikumi
hidroklorotiasiidi kombinatsioon. Nende komponentide kombinatsioonil on aditiivne
antihlpertensiivne toime ning see alandab verer6hku suuremal mééral kui kumbki komponent (ksi.
MicardisPlus’i terapeutiliste annuste manustamine tks kord 60paevas kutsub esile verer6hu efektiivse
ja sujuva alanemise.

Toimemehhanism
Telmisartaan on suukaudsel manustamisel efektiivne ja spetsiifiline angiotensiin Il retseptori
1. alatliibi (AT1) blokaator. Telmisartaan tdrjub vdga suure afiinsusega valja angiotensiin 11 tema
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seondumiskohast AT, retseptori alatilbil, mis vastutab angiotensiin 11 teadaolevate toimete eest.
Telmisartaanil ei ole mingit osalist agonistlikku toimet AT; retseptorite suhtes. Telmisartaan seondub
selektiivselt AT, retseptoritega. Seondumine on pikaajaline. Telmisartaan ei oma afiinsust teiste
retseptorite, kaasa arvatud AT ja teised vahemtuntud AT-retseptorite suhtes. Nende retseptorite
funktsioon ei ole veel selge, samuti ka mitte nende v8imalik Ulestimuleerimine angiotensiin 11 poolt,
mille kontsentratsioon telmisartaani toimel suureneb. Telmisartaan véhendab aldosteroonisisaldust
plasmas. Telmisartaan ei inhibeeri inimese vereplasmas reniini ega blokeeri ioonkanaleid.
Telmisartaan ei inhibeeri angiotensiini konverteerivat enstiimi (kininaas 1), s.0 enstiimi, mis
lagundab ka bradukiniini. Seet6ttu ei eeldata, et see v8imendab bradikiniini vahendatud
kdrvaltoimeid.

Tervetele vabatahtlikele manustatuna inhibeerib telmisartaani 80 mg annus peaaegu téielikult
angiotensiin 11 esile kutsutud vererdhu tdusu. Ravimi inhibeeriv toime kestab Ule 24 tunni ja on
mdddetav kuni 48 tundi.

Hudroklorotiasiid on tiasiiddiureetikum. Tiasiiddiureetikumide antihlpertensiivse toime mehhanism ei
ole taielikult teada. Tiasiidid avaldavad toimet elektrolliltide tagasiimendumise mehhanismidele
neerutuubulites ning suurendavad naatriumi ja Kloriidi eritumist ligikaudu ekvivalentsetes kogustes.
HCTZ diureetilise toime tulemusel vaheneb plasma ruumala, suureneb reniini aktiivsus plasmas ning
suureneb aldosterooni sekretsioon, mille tagajarjel suureneb kaaliumi ja bikarbonaatide eritumine
uriiniga ning vaheneb kaaliumisisaldus seerumis. Arvatavasti reniin-angiotensiin-aldosteroonsiisteemi
blokeerimise t6ttu voib telmisartaani samaaegne manustamine peatada nende diureetikumidega seotud
kaaliumikadu. HCTZ manustamisel algab diurees 2 tunni jooksul ning maksimaalne toime saabub
ligikaudu 4 tunni pérast, kusjuures toime pisib ligikaudu 6...12 tundi.

Farmakodiinaamilised toimed

Essentsiaalse hiipertensiooni ravi

Pérast telmisartaani esimese annuse manustamist avaldub antihlipertensiivne toime jark-jargult 3 tunni
jooksul. Maksimaalne verer6hku alandav toime saabub tavaliselt 4...8 nadala jooksul parast ravi
alustamist ja pusib Ohtlaselt pikaajalise ravi jooksul. Ambulatoorsed vererdhu médtmise tulemused
néitavad, et telmisartaani vererhku alandav toime plsib pérast manustamist muutumatuna 24 tundi,
kaasa arvatud viimased 4 tundi enne jargmist manustamist. Seda kinnitavad mé&tmised maksimaalse
toime hetkel ja vahetult enne jargmise annuse manustamist (minimaalse ja maksimaalse
kontsentratsiooni suhe oli platseebokontrolliga kliinilistes uuringutes pérast telmisartaani 40 mg ja

80 mg annuse manustamist pusivalt tle 80%).

Hupertensiooniga patsientidel alandab telmisartaan nii stistoolset kui ka diastoolset vereréhku,
muutmata pulsisagedust. Telmisartaani antihiipertensiivne efektiivsus on vérreldav
antihlpertensiivsete ravimite teiste riihmade esindajate efektiivsusega (seda on tdestatud Kliinilistes
uuringutes, milles telmisartaani on vorreldud amlodipiini, atenolooli, enalapriili, hiidroklorotiasiidi ja
lisinopriiliga).

Telmisartaaniga ravi jarsul I6petamisel taastub vererdhk méne péevaga jark-jargult ravieelsele
tasemele, ilma et esineks tagasil66gi ilminguid.

Kliinilistes uuringutes, milles v@rreldi otseselt kahte antihlpertensiivset ravimit, esines telmisartaaniga
ravitud patsientidel kuiva koha tunduvalt harvemini kui AKE inhibiitoritega ravitud patsientidel.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Kardiovaskulaarne preventsioon

Uuringus ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global
Endpoint Trial/Jatkuv telmisartaani monoteraapia ja ramipriiliga kombinatsioonravi globaalse
tulemusnéitaja uuring) vorreldi telmisartaani, ramipriili ning telmisartaani ja ramipriili kombinatsiooni
toimeid kardiovaskulaarsetele 16pptulemustele 25 620 patsiendil, kes olid vdhemalt 55-aastased ja
kellel olid anamneesis siidame isheemiatdbi, insult, transitoorne isheemiline atakk, perifeersete arterite
haigus vai 2. tlupi diabeet, millega kaasneb I8pporgani tdendatud kahjustus (nt retinopaatia, vasaku
vatsakese hupertroofia, makro- vi mikroalbuminuuria), mis on kardiovaskulaarsete kdrvaltoimete
korral riskipopulatsioon.
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Patsiendid randomiseeriti hte kolmest jargnevast ravirihmast — telmisartaan 80 mg (n = 8542),
ramipriil 10 mg (n = 8576) vdi telmisartaani 80 mg ja ramipriili 10 mg kombinatsioon (n = 8502) —
ning neid jalgiti keskmiselt 4,5 aasta jooksul.

Telmisartaani puhul ilmnes ramipriiliga samavaarne toime esmase koondtulemusnéitaja —
kardiovaskulaarne surm, mitteletaalne miiokardiinfarkt, mitteletaalne insult vGi hospitaliseerimine
stidame paispuudulikkuse t6ttu — esinemissageduse véhendamisele. Esmase tulemusnditaja
esinemissagedus oli telmisartaani (16,7%) ja ramipriili (16,5%) ravirihmades sarnane. Riskitiheduste
suhe oli telmisartaani ja ramipriili ravirihmade vérdlemisel 1,01 (97,5% CI (usaldusvahemik,
confidence interval) 0,93...1,10; p-véartus (mittehalvemus) = 0,0019 lubataval piiril 1,13).
Uldsuremuse méaar oli telmisartaaniga ravitud patsientidel 11,6% ja ramipriili puhul 11,8%.

Telmisartaan osutus sama efektiivseks kui ramipriil eelnevalt madratletud sekundaarse tulemusnéitaja
osas, milleks olid kardiovaskulaarne surm, mitteletaalne miiokardiinfarkt ja mitteletaalne insult [0,99
(97,5% CI 0,90...1,08), p-vaartus (mittehalvemus) = 0,0004]. Need olid esmaseks tulemusnaitajaks
referentsuuringus HOPE (The Heart Outcomes Prevention Evaluation Study/Kardiaalsete
I6pptulemuste preventsiooni hindamise uuring), milles uuriti ramipriili toimet platseeboga vdrreldes.

Uuringus TRANSCEND randomiseeriti AKE inhibiitoreid mittetaluvad patsiendid muidu samasuguste
kaasamiskriteeriumide alusel nagu uuringus ONTARGET telmisartaan 80 mg (n = 2954) vdi platseebo
(n =2972) riihma, kusjuures mdlemat manustati lisaks standardravile. Keskmine jélgimise kestus oli

4 aastat ja 8 kuud. Statistiliselt olulist erinevust esmase koondtulemusnaitaja (kardiovaskulaarne surm,
mitteletaalne miokardiinfarkt, mitteletaalne insult v6i hospitaliseerimine stiidame paispuudulikkuse
tottu) esinemissageduse osas ei leitud [15,7% telmisartaani ja 17,0% platseebo raviriihmades,
riskitiheduste suhe 0,92 (95% CI 0,81...1,05; p = 0,22)]. Leiti tdendusmaterjali telmisartaani kasuks
varreldes platseeboga eelnevalt maaratletud sekundaarse koondtulemusnaitaja osas (kardiovaskulaarne
surm, mitteletaalne muokardiinfarkt ja mitteletaalne insult) osas [0,87 (95% CI 0,76...1,00;

p = 0,048)]. Ei esinenud mingeid tdendeid, mis viitaksid kasule kardiovaskulaarse suremuse osas
(riskitiheduste suhe 1,03; 95% CI 0,85...1,24).

Kdha ja angioddeemi tdheldati telmisartaaniga ravitud patsientidel harvemini kui ramipriiliga ravitud
patsientidel, samas kui hiipotensiooni taheldati sagedamini telmisartaaniga ravitute hulgas.

Telmisartaani ja ramipriili kombineerimine ei lisanud tdiendavat kasu vorreldes ramipriili voi
telmisartaani monoteraapiaga. Kardiovaskulaarne suremus ja tldsuremus olid arvuliselt suuremad
kombinatsiooni puhul. Lisaks oli kombinatsioonravi rihmas markimisvaarselt suurem hiiperkaleemia,
neerupuudulikkuse, hiipotensiooni ja siinkoobi esinemissagedus. Seega ei ole telmisartaani ja
ramipriili kombinatsiooni kasutamine selles populatsioonis soovitatav.

Uuringus ,,Prevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes* (Profiilaktika raviskeem
teise ajuinfarkti efektiivseks valtimiseks, PROFESS), millesse kaasati vahemalt 50-aastased patsiendid,
kel oli hiljuti esinenud insult, tdheldati telmisartaaniga ravi puhul suuremat sepsise esinemissagedust
kui platseebo puhul —0,70% vs. 0,49% [RR (relative risk, suhteline risk) 1,43 (95% CI 1,00...2,06)].
Letaalse 18ppega sepsisejuhtude esinemissagedus oli telmisartaani saavatel patsientidel suurem
(0,33%) kui platseebot saavatel patsientidel (0,16%) [RR 2,07 (95% CI 1,14...3,76)]. Telmisartaani
kasutamisega seostatud sepsise suurenenud esinemissagedus voib olla kas juhuslik leid vdi see on
seotud mone praegu teadmata mehhanismiga.

Kahes suures randomiseeritud, kontrollrihmaga uuringus (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) ja VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes/USA Veteranide ameti sponsitud uuring nefropaatia esinemisest diabeedi
korral) uuriti kombinatsioonravi AKE inhibiitori ja angiotensiin Il retseptori blokaatoriga.

Uuring ONTARGET hdlmas siidameveresoonkonna vai ajuveresoonkonna haiguse voi 2. tlipi
diabeedi ja tdendatud kaasuva elundikahjustuse anamneesiga patsiente. Tapsem teave vt eespool 18ik
,Kardiovaskulaarne preventsioon®.

VA NEPHRON-D hélmas 2. ttipi diabeedi ja diabeetilise nefropaatiaga patsiente.
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Uuringud néitasid olulise kasuliku toime puudumist neerude ja/vi siidameveresoonkonna
tulemusnaditajatele ja suremusele, samas taheldati hiiperkaleemia, dgeda neerukahjustuse ja/voi
hiipotensiooni riski suurenemist monoteraapiaga vorreldes. Tulemused on asjakohased ka teiste AKE
inhibiitorite ja angiotensiin 11 retseptori blokaatorite jaoks, arvestades nende sarnaseid
farmakoduinaamilisi omadusi.

AKE inhibiitoreid ja angiotensiin Il retseptori blokaatoreid ei tohi seetdttu diabeetilise nefropaatiaga
patsientidel samaaegselt kasutada.

Uuring ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints/Aliskireeni uuring 2. tllipi diabeediga patsientidel, milles kasutati kardiovaskulaarseid ja
neeruhaigusega seotud tulemusnéitajaid) oli kavandatud hindama kasu aliskireeni lisamisest
standardravile AKE inhibiitori vdi angiotensiin 11 retseptori blokaatoriga 2. tilpi diabeediga
patsientidel, kellel oli krooniline neeruhaigus, siidameveresoonkonna haigus véi mélemad. Uuring
IGpetati varakult kdrvaltoimete riski suurenemise téttu. Sidameveresoonkonnaga seotud surma ja
insuldi juhte oli aliskireeni riihmas arvuliselt rohkem kui platseeboriihmas ning kérvaltoimetest ja huvi
pakkuvatest tdsistest kdrvaltoimetest (hiperkaleemia, hiipotensioon ja neerufunktsiooni héire) teatati
aliskireeni riihmas sagedamini kui platseeboriihmas.

Epidemioloogilised uuringud on nédidanud, et pikaajalisel ravil HCTZ-ga vaheneb kardiovaskulaarse
haigestumuse ja suremuse risk.

Telmisartaani/HCTZ fikseeritud annustega kombinatsiooni toimed suremusele ja kardiovaskulaarsele
haigestumusele ei ole praegu teada.

Mittemelanoomne nahavahk

Epidemioloogilistest uuringutest saadaolevate andmete pdhjal on taheldatud kumulatiivsest annusest
sOltuvat seost HCTZ kasutamise ja mittemelanoomse nahavahi tekke vahel. Uks uuring hdimas
populatsiooni, milles oli 71 533 basaalrakk-kartsinoomi juhtu ja 8629 lamerakk-kartsinoomi juhtu, mis
olid sobitatud vastavalt Gldpopulatsiooni 1 430 833 ja 172 462 kontrollisikuga. HCTZ suure
koguannuse (kumulatiivne annus > 50 000 mg) kohandatud Sansisuhe oli basaalrakk-kartsinoomi
puhul 1,29 (95% CI 1,23...1,35) ja lamerakk-kartsinoomi puhul 3,98 (95% CI 3,68...4,31). Nii
basaalrakk-kartsinoomi kui ka lamerakk-kartsinoomi puhul taheldati selget kumulatiivse annuse ja
reaktsiooni seost. Teises uuringus naidati voimalikku seost huulevéhi ja HCTZ-le ekspositsiooni
vahel: 633 huulevahi juhtu sobitati Gldpopulatsiooni 63 067 kontrollisikuga, kasutades riskirihma
valimivotu péhimotet. Uuringus néidati kumulatiivse annuse ja reaktsiooni seost kohandatud
Sanssidesuhtega 2,1 (95% CI 1,7...2,6), suure kumulatiivse annuse (~25 000 mg) puhul
Sanssidesuhtega 3,9 (3,0...4,9) ja suurima kumulatiivse annuse (~100 000 mg) puhul kohandatud
Sanssidesuhtega 7,7 (5,7...10,5) (vt ka 15ik 4.4).

Lapsed
Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama MicardisPlus’iga 14abi viidud uuringute tulemusi laste kdikide

alariihmade kohta hiipertensiooni korral (teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).
5.2 Farmakokineetilised omadused

Néib, et tervetel inimestel ei mdjuta HCTZ ja telmisartaani samaaegne manustamine kummagi
toimeaine farmakokineetikat.

Imendumine

Telmisartaan: suukaudse annuse korral saabub telmisartaani tippkontsentratsioon plasmas

0,5...1,5 tundi pérast manustamist. Telmisartaani annuste 40 mg ja 160 mg absoluutne biosaadavus oli
vastavalt 42% ja 58%. Telmisartaani koosmanustamine toiduga vahendab veidi ravimi biosaadavust
ning plasma kontsentratsiooni-aja kdvera alune pindala (AUC) vaheneb 40 mg annuse korral ligikaudu
6% ja 160 mg annuse korral ligikaudu 19%. Kolm tundi pérast manustamist on kontsentratsioonid
plasmas sarnased, olenemata sellest, kas ravimit manustati koos toiduga voi ilma. AUC véike
vahenemine ei pdhjusta eeldatavasti terapeutilise efektiivsuse vahenemist. Korduval manustamisel
telmisartaan plasmas markimisvééarselt ei kumuleeru.
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Hudroklorotiasiid: parast fikseeritud annustega kombinatsiooni suukaudset annust saavutatakse HCTZ
tippkontsentratsioon ligikaudu 1,0...3,0 tundi parast manustamist. HCTZ kumulatiivsel renaalse
eritumise pdhjal on absoluutne biosaadavus ligikaudu 60%.

Jaotumine

Telmisartaan seondub ulatuslikult plasmavalkudega (> 99,5%), peamiselt albumiini ja alfa-1-happelise
glukoproteiiniga. Telmisartaani néiv jaotusruumala on ligikaudu 500 I, mis nditab tdiendavat
koeseonduvust.

Hudroklorotiasiid seondub 64% ulatuses plasmavalkudega ja selle ndiv jaotusruumala on

0,83+ 0,3 I/kg.

Biotransformatsioon

Telmisartaan metaboliseerub konjugatsiooni teel farmakoloogiliselt inaktiivseks atsutlglukuroniidiks.
Ainus inimesel maaratletud metaboliit on esialgse ihendi gliikuroniid. Parast **C-margistatud
telmisartaani Ghekordset annust moodustab glikuroniid ligikaudu 11% mdd&detud radioaktiivsusest
plasmas. Tsiitokroom P450 isoensiiiimid ei osale telmisartaani metabolismis.

Hudroklorotiasiid inimesel ei metaboliseeru.

Eritumine

Telmisartaan: parast *C-margistatud telmisartaani intravenoosset voi suukaudset manustamist eritus
enamik annusest (> 97%) biliaarselt véljaheites. Uriinis avastati ainult tiihiseid koguseid. Péarast
telmisartaani suukaudset manustamist on kogukliirens plasmast > 1500 ml/min. Loplik poolvaartusaeg
on > 20 tundi.

Hudroklorotiasiid eritub peaaegu taielikult muutumatu toimeaine kujul uriiniga. Ligikaudu 60%
suukaudsest annusest eritub 48 tunni jooksul. Renaalne kliirens on ligikaudu 250...300 ml/min.
Hudroklorotiasiidi eritumise 18plik poolvéartusaeg on 10...15 tundi.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Telmisartaan: suukaudselt manustatud telmisartaani farmakokineetika on annuste vahemikus
20...160 mg mittelineaarne, kusjuures annuste suurenedes suureneb kontsentratsioon plasmas (Cmax ja
AUC) rohkem kui proportsionaalselt. Korduval manustamisel telmisartaan plasmas markimisvaarselt
ei kumuleeru.

Hidroklorotiasiidi farmakokineetika on lineaarne.

Farmakokineetika patsientide eririihmades
Eakad
Telmisartaani farmakokineetika ei erine eakatel ja noorematel patsientidel.

Sugu
Telmisartaani kontsentratsioon plasmas on naistel tavaliselt 2...3 korda suurem kui meestel.

Kliinilistes uuringutes ei taheldatud naistel siiski oluliselt suuremat vastust vereréhu osas ega
ortostaatilise hiipotensiooni sagenemist. Annuse kohandamine ei ole vajalik. HCTZ kontsentratsioon
plasmas oli naistel tavaliselt suurem kui meestel. See ei oma arvatavasti kliinilist tdhtsust.

Neerukahjustus
Neerupuudulikkusega, dialiilisi saavatel patsientidel tdheldati vaiksemat kontsentratsiooni plasmas.

Neerpuudulikkusega uuritavatel seondub telmisartaan ulatuslikult plasmavalkudega ja seda ei saa
dialtusiga eemaldada. Eritumise poolvaartusaeg neerukahjustusega patsientidel ei muutunud.
Kahjustatud neerufunktsiooniga patsientidel on HCTZ eritumine aeglustunud. Tlupilises uuringus
patsientidel, kellel oli kreatiniini kliirens keskmiselt 90 ml/min, oli HCTZ eritumise poolvéértusaeg
pikenenud. Funktsionaalselt anefrilistel patsientidel on eritumise poolvaartusaeg ligikaudu 34 tundi.

Maksakahjustus
Farmakokineetilised uuringud naitasid maksakahjustusega patsientidel ravimi absoluutse biosaadavuse

suurenemist kuni peaaegu 100%-ni. Eritumise poolvaartusaeg maksakahjustusega patsientidel ei
muutunud.
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5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Prekliinilistes ohutusuuringutes, kus telmisartaani ja HCTZ kombinatsiooni manustati
normotensiivsetele rottidele ja koertele, ei pdhjustanud annused, mis tekitasid plasmas ligikaudu
samasugused kontsentratsioonid nagu annused kliinilises terapeutilises vahemikus, mingeid
téiendavaid leide v@rreldes nendega, mida oli taheldatud kummagi toimeaine manustamisel eraldi.
Téheldatud toksikoloogilised leiud ei oma ilmselt mingit tdhtsust inimese ravi seisukohast.

Toksikoloogilisteks leidudeks, mida teatakse hasti ka angiotensiini konverteeriva ensiimi inhibiitorite
ja angiotensiin Il retseptorite blokaatoritega teostatud prekliinilistest uuringutest, olid vere punaliblede
parameetrite vahenemine (erutrotsitidid, hemoglobiin, hematokrit), neerude hemodiinaamika
muutused (vere uurea- ja kreatiniinisisalduse suurenemine), reniini aktiivsuse suurenemine plasmas,
jukstaglomerulaarrakkude hiipertroofia/hiiperplaasia ja maolimaskesta kahjustus. Maolimaskesta
kahjustusi oli vBimalik valtida/leevendada suukaudse fsioloogilise lahuse lisamisega ja loomade
grupiviisilise elamapaigutusega. Koertel taheldati neerutuubulite laienemist ja atroofiat. Nende leidude
pbhjuseks peetakse telmisartaani farmakoloogilist aktiivsust. Neid leide peetakse seotuks telmisartaani
farmakoloogilise aktiivsusega.

Telmisartaani toimet isas- ega emasloomade fertiilsusele ei taheldatud.

Selgeid téendeid teratogeense toime kohta ei taheldatud, kuid telmisartaani toksiliste annuste tasemel
téheldati toimet jarglaste postnataalsele arengule, nagu vaiksem kehakaal ja silmade hilinenud
avanemine.

Telmisartaan ei ndidanud in vitro uuringutes mutageensust ega olulist klastogeenset aktiivsust, samuti
puuduvad andmed kartsinogeensuse kohta rottidel ja hiirtel. HCTZ-ga tehtud uuringud on ménedes
eksperimentaalsetes mudelites andnud ebakindlaid t6endeid genotoksilise ja kantserogeense toime
kohta.

Telmisartaani/hudroklorotiasiidi kombinatsiooni fetotoksilise potentsiaali kohta vt 181k 4.6.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Laktoosmonohiidraat
Magneesiumstearaat

Maisitarklis

Meglumiin

Mikrokristalliline tselluloos
Povidoon (K25)

Punane raudoksiid (E172)
Naatriumhidroksiid
Naatriumtérklisglukolaat (tutp A)
Sorbitool (E420)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kdlblikkusaeg

3 aastat

6.4  Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sailitamisel temperatuuri eritingimusi. Hoida originaalpakendis, niiskuse
eest kaitstult.
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6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Alumiinium/alumiiniumblistrid (PA/AI/PVC/AI vdi PA/PA/AI/PVC/AL). Uks blister sisaldab 7 vGi
10 tabletti.

Pakendi suurused:

- blister 14, 28, 56, 84 vdi 98 tabletiga voi

- perforeeritud tksikannuselised blistrid 28 x 1, 30 x 1 v6i 90 x 1 tabletiga.

K&ik pakendi suurused ei pruugi olla mudgil.

6.6  Erihoiatused ravimpreparaadi hdvitamiseks ja kéasitlemiseks

Tablettide hligroskoopsuse tattu tuleb MicardisPlus’i hoida suletud blistrites. Tabletid tuleb blistrist
vdlja vOtta vahetult enne manustamist.

Vahel on taheldatud, et blistri valiskiht eraldub blistritaskute vahelisest sisekihist. Sellisel juhul ei ole
vaja midagi ette votta.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksamaa

8.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

MicardisPlus 40 mg/12,5 mq tabletid
EU/1/02/213/001-005, 011, 013-014

MicardisPlus 80 mg/12,5 mq tabletid
EU/1/02/213/006-010, 012, 015-016

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Muugiloa esmase véljastamise kuupéev: 19. aprill 2002
Muugiloa viimase uuendamise kuupéev: 23. aprill 2007

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

MicardisPlus 80 mg/25 mg tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks tablett sisaldab 80 mg telmisartaani ja 25 mg hiidroklorotiasiidi.
Teadaolevat toimet omavad abiained

ka tablett sisaldab 99 mg laktoosmonohtidraati, mis on vordne 94 mg veevaba laktoosiga.
Uks tablett sisaldab 338 mg sorbitooli (E420).

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Tablett.
Pikliku kujuga, kollast ja valget varvi 6,2 mm pikkused tabletid, millele on graveeritud firma logo ja
kood ,,H9*.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused
Essentsiaalse huipertensiooni ravi.

MicardisPlus fikseeritud annuste kombinatsioon (80 mg telmisartaani/25 mg hldroklorotiasiidi
(hydrochlorothiazide, HCTZ)) on néidustatud téiskasvanutele, kellel MicardisPlus 80 mg/12,5 mg
(80 mg telmisartaani/12,5 mg HCTZ-d) ei ole vererdhu langetamiseks piisavalt efektiivne, voi
taiskasvanutele, kes on eelnevalt stabiliseeritud telmisartaani ja HCTZ-d eraldi annustades.

4.2  Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Fikseeritud annustega kombinatsiooni tuleb manustada patsientidele, kellel vererdhk ei allu
telmisartaani monoteraapiale. Enne fikseeritud annustega kombinatsioonile tileminekut soovitatakse
kummagi komponendi annust eraldi individuaalselt kohandada. Olenevalt Kliinilisest vajadusest vdib
kaaluda vahetut Gleminekut monoteraapialt fikseeritud kombinatsioonile.

o MicardisPlus 80 mg/25 mg vdib manustada (ks kord 06péevas patsientidele, kellel vererdhk ei
allu vajalikul mééral ravile MicardisPlus 80 mg/12,5 mg-ga, v0i patsientidele, kellel on
vererBhk eelnevalt stabiliseeritud telmisartaani ja HCTZ-d eraldi manustades.

MicardisPlus on saadaval ka 40 mg/12,5 mg ja 80 mg/12,5 mg tugevusega annustena.

Eakad
Eakatel patsientidel ei ole vaja annust kohandada.

Neerukahjustus

Kogemused kerge kuni médduka neerukahjustusega patsientidega on vahesed, kuid neerudega seotud
korvaltoimeid ei ole tekkinud ja annuse kohandamist ei peeta vajalikuks. Neerufunktsiooni
soovitatakse ravi ajal perioodiliselt kontrollida (vt 18ik 4.4). Hudroklorotiasiidisisalduse t6ttu on
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fikseeritud annustega kombinatsioon raske neerukahjustusega (kreatiniini kliirens < 30 ml/min)
patsientidele vastunaidustatud (vt 18ik 4.3).
Telmisartaani ei saa verest hemofiltratsiooni abil eemaldada ja see ei ole dialtlsitav.

Maksakahjustus

Kerge kuni mddduka maksakahjustusega patsientidele tuleb MicardisPlus’i manustada ettevaatusega.
Telmisartaani puhul ei tohi ravimi annus olla suurem kui 40 mg tks kord 66péevas. Fikseeritud
annustega kombinatsioon on raske maksakahjustusega patsientidele vastundidustatud (vt 16ik 4.3).
Maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel tuleb tiasiide kasutada ettevaatusega (vt 18ik 4.4).

Lapsed
MicardisPlus’i ohutus ja efektiivsus alla 18-aastastel patsientidel ei ole tdestatud. MicardisPlus’i ei ole
soovitatav kasutada lastel ja noorukitel.

Manustamisviis
MicardisPlus’i tablette manustatakse suukaudselt tiks kord 66péevas, need tuleb alla neelata tervelt
koos vedelikuga. MicardisPlus’i voib votta koos toiduga voi ilma.

Enne ravimi kasitsemist v8i manustamist tuleb jargida ettevaatusabindusid
Tablettide hiigroskoopsuse tottu tuleb MicardisPlus’i hoida suletud blistrites. Tabletid tuleb blistrist
vélja votta vahetult enne manustamist (vt 18ik 6.6).

4.3 Vastunaidustused

o Ulitundlikkus mis tahes toimeainete voi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Ulitundlikkus sulfoonamiidi teiste derivaatide suhtes (kuna ravimpreparaat HCTZ on
sulfoonamiidi derivaat).

Raseduse teine ja kolmas trimester (vt 16igud 4.4 ja 4.6).

Kolestaas ja sapiteede obstruktiivsed haigused.

Raske maksakahjustus.

Raske neerukahjustus (kreatiniini kliirens < 30 ml/min), anuuria.

Ravile raskesti alluv hiipokaleemia, hiiperkaltseemia.

Telmisartaani/HCTZ samaaegne kasutamine aliskireeni sisaldavate ravimitega on vastundidustatud
diabeedi vdi neerukahjustusega (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) patsientidele (vt I1Gigud 4.5 ja 5.1).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Rasedus

Ravi angiotensiin Il retseptori blokaatoritega ei tohi alustada raseduse ajal. Vélja arvatud juhul, kui
ravi jatkamist angiotensiin 11 retseptori blokaatoriga peetakse oluliseks, tuleb rasestumist planeeriv
patsient Gle viia alternatiivsele antihipertensiivsele ravile, mille ohutuseprofiil raseduse korral on
tBestatud. Kui rasedus on diagnoositud, tuleb ravi angiotensiin Il retseptori blokaatoritega kohe
IGpetada ning vajaduse korral alustada alternatiivset ravi (vt 16igud 4.3 ja 4.6).

Maksakahjustus
Telmisartaani/HCTZ-d ei tohi manustada patsientidele, kellel esineb kolestaas, sapiteede obstruktiivne

haigus vdi raske maksapuudulikkus (vt 18ik 4.3), sest telmisartaan eritub peamiselt sapiga. Neil
patsientidel kaasneb tdenéoliselt telmisartaani hepaatilise kliirensi aeglustumine.

Lisaks tuleb telmisartaani/HCTZ-d kasutada ettevaatusega maksafunktsiooni kahjustusega voi
progresseeruva maksahaigusega patsientidel, kuna vedeliku ja elektroliiiitide tasakaalu véikesed
muutused voivad neil esile kutsuda maksakooma. Seni puudub Kliiniline kogemus telmisartaani/HCTZ
kasutamisega maksakahjustusega patsientidel.
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Renovaskulaarne hiipertensioon

Kahepoolse neeruarterite stenoosiga patsientidel voi juhtudel, kui patsiendil on stenoseerunud ainsa
funktsioneeriva neeru arter, on reniin-angiotensiin-aldosteroonstisteemi mdjutavate ravimpreparaatide
kasutamisel suurenenud raske hiipotensiooni ja neerupuudulikkuse tekkerisk.

Neerukahjustus ja neerusiirdamine

Telmisartaani/HCTZ-d ei tohi kasutada raske neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens

< 30 ml/min) (vt 16ik 4.3). Puuduvad kogemused telmisartaani/HCTZ manustamisega patsientidele,
kellele on hiljuti tehtud neerusiirdamine. Kerge kuni mddduka neerukahjustusega patsientidel on
telmisartaani/HCTZ kasutamise kogemused piiratud, mistottu neil soovitatakse perioodiliselt jalgida
seerumi kaaliumi-, kreatiniini- ja kusihappesisaldust. Kahjustunud neerufunktsiooniga patsientidel
vBib tekkida tiasiiddiureetikumidega seostatav asoteemia.

Telmisartaani ei saa verest hemofiltratsiooni teel eemaldada ja see ei ole dialliisitav.

Vedeliku- ja/vdi naatriumivaegusega patsiendid

Patsientidel, kellel on vedeliku- ja/vdi naatriumivaegus nt intensiivse diureetilise ravi, keedusoola
tarvitamise piirangu, kdhulahtisuse voi oksendamise tagajérjel, voib tekkida simptomaatiline
hlipotensioon, eriti parast esimese annuse manustamist. Enne MicardisPlus’iga ravi alustamist tuleb
nimetatud seisundid, eriti vedeliku- ja/v8i naatriumivaegus, korrigeerida.

HCTZ kasutamisel on taheldatud tiksikuid hiiponatreemia juhte, millega kaasnesid neuroloogilised
simptomid (iiveldus, progresseeruv desorientatsioon, apaatia).

Reniin-angiotensiin-aldosteroonststeemi (RAAS) kahekordne blokeerimine

On tdendeid, et AKE-inhibiitorite, angiotensiin Il retseptori blokaatorite voi aliskireeni samaaegne
kasutamine suurendab hipotensiooni, hiiperkaleemia ja neerufunktsiooni vahenemise (k.a ageda
neerupuudulikkuse) riski. Seet6ttu ei soovitata RAAS-i kahekordset blokaadi AKE inhibiitorite,
angiotensiin 1l retseptori blokaatorite voi aliskireeni samaaegse kasutamisega (vt 16igud 4.5 ja 5.1).
Kui kahekordset blokeerivat ravi peetakse valtimatult vajalikuks, tuleb seda teha ainult spetsialisti
jarelvalve all, jalgides hoolikalt neerufunktsiooni, elektrollitide sisaldust ja vererdhku.

AKE inhibiitoreid ja angiotensiin Il retseptori blokaatoreid ei tohi kasutada samaaegselt diabeetilise
nefropaatiaga patsientidel.

Teised reniin-angiotensiin-aldosteroonsisteemi stimuleerimisega seotud seisundid

Patsientidel, kelle veresoonkonna toonus ja neerufunktsioon soltuvad peamiselt reniin-angiotensiin-
aldosteroonsusteemi aktiivsusest (siidame raske paispuudulikkusega voi pdhihaigusena
neeruhaigusega, sh neeruarteri stenoosiga patsiendid), on seda siisteemi mdjutavad ravimpreparaatide
kasutamist seostatud &geda hiipotensiooni, hliperasoteemia, oliguuria, harva ka dgedat
neerupuudulikkusega (vt 16ik 4.8).

Primaarne aldosteronism

Primaarse aldosteronismiga patsientidel ei esine tavaliselt ravivastust antihlpertensiivsetele ravimitele,
mis toimivad reniin-angiotensiinstisteemi inhibeerimise teel. Seet6ttu ei ole telmisartaani/HCTZ
kasutamine soovitatav.

Aordi- ja mitraalklapi stenoos, obstruktiivne hipertroofiline kardiomiiopaatia
Nagu ka teiste vasodilataatorite puhul, tuleb aordi- ja mitraalklapi stenoosi v6i obstruktiivse
hipertroofilise kardiomUopaatiaga patsientidega olla eriti ettevaatlik.

Metaboolsed ja endokriinsed toimed

Tiasiidiga ravi voib halvendada glukoositaluvust, kuid diabeediga patsientidel, kes saavad insuliini voi
diabeedivastast ravi ja telmisartaani, vdib esineda hlipoglikeemiat. Seetdttu tuleb sellistel patsientidel
kaaluda vere glukoosisisalduse jalgimist ning vastava ndidustuse korral v8ib vajalikuks osutuda
insuliini vdi diabeedivastaste ravimite annuse kohandamine. Tiasiidiga ravi ajal vdib latentne diabeet
manifesteeruda.

Tiasiiddiureetikumidega raviga on seostatud kolesterooli ja triglttseriidide sisalduse suurenemist, kuid
ravimpreparaadis sisalduva 12,5 mg hudroklorotiasiidi annuse korral teatati minimaalsetest toimetest
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vBi need puudusid. M6nedel tiasiididega ravitavatel patsientidel v8ib esineda hiiperurikeemiat voi
ilmneda podagra.

Elektroliiitide tasakaalu héire

Nii nagu koigil diureetilist ravi saavatel patsientidel, tuleb kindlate ajavahemike jarel perioodiliselt
médrata elektroliutide sisaldust seerumis.

Tiasiidid, sh hiidroklorotiasiid, voivad pdhjustada vedeliku voi elektroludtide tasakaalu haireid (sh
hipokaleemiat, hiiponatreemiat ja hipokloreemilist alkaloosi). Vedeliku vdi elektroliiitide tasakaalu
héirest hoiatavateks slimptomiteks on suukuivus, janu, asteenia, letargia, unisus, rahutus, lihasevalu
vOi -krambid, lihasevéasimus, hiipotensioon, oliguuria, tahhtikardia ja seedetrakti hédired nagu iiveldus
vOi oksendamine (vt 16ik 4.8).

- Hipokaleemia

Kuigi tiasiiddiureetikumide kasutamisel vOib hiipokaleemia tekkida, vdib samaaegne ravi
telmisartaaniga védhendada diureetikumi esile kutsutud hiipokaleemiat. Hipokaleemia tekkerisk on
suurem patsientidel, kes pdevad maksatsirroosi, kellel on rohke diurees, kes saavad suu kaudu
ebapiisavalt elektroliiute, ja patsientidel, keda ravitakse samaaegselt kortikosteroidide voi
adrenokortikotroopse hormooniga (AKTH) (vt I16ik 4.5).

- Hiperkaleemia

Vastupidiselt voib tekkida ka huperkaleemia, kuna ravimpreparaadis sisalduv telmisartaan toimib
angiotensiin 1l (AT1) retseptorite blokaatorina. Ehkki telmisartaani/HCTZ-ga ei ole dokumenteeritud
kliiniliselt markimisvéarset hiiperkaleemiat, on hiiperkaleemia tekke riskiteguriteks neerupuudulikkus
ja/vdi sidamepuudulikkus ja diabeet. Samaaegselt telmisartaani/HCTZ-ga tuleb kaaliumi saastvaid
diureetikume, kaaliumisisaldusega toidulisandeid v6i kaaliumisisaldusega soolasid manustada
ettevaatlikult (vt 18ik 4.5).

- Hupokloreemiline alkaloos
Kloriidi defitsiit on tavaliselt kerge ega vaja tldiselt ravi.

- Hiperkaltseemia

Tiasiidid vBivad vahendada kaltsiumi eritumist uriiniga ning pohjustada kaltsiumisisalduse vahelduvat
ja vahest suurenemist seerumis, ilma et esineks teadaolevat kaltsiumiainevahetuse hairet.
Markimisvaarne hiiperkaltseemia vGib olla varjatud hiiperparatireoidismi ilminguks. Enne
kdrvalkilpnaarme funktsiooni analliliside teostamist tuleb tiasiidide manustamine I6petada.

- Hipomagneseemia
On ilmnenud, et tiasiidid suurendavad magneesiumi eritumist uriiniga, mille tagajarjeks voib olla
hiipomagneseemia (vt 16ik 4.5).

Etnilised erinevused

On taheldatud, et nagu kdik teised angiotensiin 1l retseptori blokaatorid, on telmisartaan ilmselt
vererBhku alandava toime osas musta nahavérvusega patsientidel véhem efektiivne. VVGimalikuks
p6hjuseks vdib olla sagedamini esinev vahenenud reniinisisaldus mustanahaliste hlipertoonikute
populatsioonis.

Stidame isheemiat6bi

Nagu koigi teiste antihUpertensiivsete ravimite puhul, vdib vererdhu liigne alandamine telmisartaaniga
pohjustada isheemilise kardiopaatia v6i isheemilise kardiovaskulaarse haigusega patsientidel
muokardiinfarkti voi insulti.

Uldised

Ulitundlikkusreaktsioonid HCTZ-le vdivad esineda vaatamata sellele, kas patsiendil esineb
anamneesis ulitundlikkus v6i bronhiaalastma vdi mitte, kuid need on téendolisemad vastava
anamneesiga patsientidel.

Tiasiiddiureetikumide, s.h HCTZ, kasutamisel on teatatud siisteemse eriitematoosse luupuse
agenemisest voi aktiveerumisest.
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Tiasiiddiureetikumide manustamisega seoses on teatatud fotosensibilisatsiooni reaktsioonidest (vt
16ik 4.8). Kui fotosensibilisatsiooni reaktsioon tekib ravi ajal, soovitatakse ravi I6petada. Kui peetakse
vajalikuks diureetikumi taasmanustamist, soovitatakse kaitsta paikesevalguse voi kunstliku
ultraviolett-A-kiirgusega kokkupuutuvait kehapiirkondi.

Silma soonkesta efusioon, &ge muioopia ja suletud nurga glaukoom

Hudroklorotiasiid kui sulfoonamiid v8ib pdhjustada idiosunkraatilist reaktsiooni, mille tagajarjeks on
silma soonkesta efusioon koos nagemisvalja defektiga, 4ge médduv mioopia ja dge suletud nurga
glaukoom. Sumptomiteks on muu hulgas dgeda algusega nagemisteravuse vahenemine vdi silmavalu
ning need tekivad tiupiliselt tundide kuni nddalate jooksul pérast ravi alustamist. Ravimata dge
suletud nurga glaukoom v@ib pdhjustada piisivat ndgemise kaotust. Esmaseks ravimeetmeks on
hudroklorotiasiidiga ravi vdimalikult kiire I6petamine. Kui silma siserbhku ei dnnestu kontrolli alla
saada, vdib vaja olla kaaluda koheste medikamentoossete voi kirurgiliste ravimeetmete rakendamist.
Ageda suletud nurga glaukoomi tekke riskitegur v@ib olla muu hulgas sulfoonamiidi- voi
penitsilliiniallergia anamneesis.

Mittemelanoomne nahavahk

Taani riiklikul vahiregistril pdhinevas kahes epidemioloogilises uuringus tuvastati HCTZ suureneva
kumulatiivse ekspositsiooni korral mittemelanoomse nahavahi (basaalrakk-kartsinoom ja lamerakk-
kartsinoom) riski suurenemine, mille tekkemehhanism vdib olla HCTZ fotosensibiliseeriv toime (vt
16ik 4.8).

HCTZ-d vétvaid patsiente peab teavitama mittemelanoomse nahavéhi riskist ja soovitama neil
regulaarselt kontrollida nahka uute kollete suhtes ja kohe teatada kdikidest kahtlastest
nahakahjustustest. Nahavahi riski minimeerimiseks peab patsientidele soovitama vdimalikke
ennetusmeetmeid, nt kokkupuute piiramist paikesevalguse ja UV-kiirgusega ning kokkupuute korral
piisava kaitse kasutamist. Kahtlaseid nahakahjustusi peab kohe uurima, sh vdib-olla tegema
biopsiamaterjali histoloogilise uuringu. Patsientidel, kellel on varem esinenud mittemelanoomne
nahavahk, vdib olla vaja hudroklorotiasiidiga ravi jatkamist hoolikalt kaaluda (vt ka 18ik 4.8).

Age respiratoorne toksilisus

Hudroklorotiasiidi votmise jargselt on vaga harva teatatud dgeda respiratoorse toksilisuse, sealhulgas
ageda respiratoorse distressi suindroomi rasketest juhtudest. Kopsuturse tekib tavaliselt m&ne minuti
kuni mdne tunni jooksul parast hiidroklorotiasiidi vtmist. Alguses on sumptomiteks muu hulgas
duspnoe, palavik, kopsufunktsiooni halvenemine ja hiipotensioon. Kui kahtlustatakse ageda
respiratoorse distressi siindroomi diagnoosi, tuleb ravi MicardisPlus’iga |8petada ja méadrata
asjakohane ravi. Hiidroklorotiasiidi ei tohi manustada patsientidele, kellel on pérast hiidroklorotiasiidi
votmist tekkinud dgeda respiratoorse distressi stindroom.

Soole angiofdeem

Angiotensiin 11 retseptori blokaatoritega ravitud patsientidel on teatatud soole angiodeemist (vt

16ik 4.8). Nendel patsientidel esines kdhuvalu, iiveldus, oksendamine ja kdhulahtisus. Sumptomid
kadusid pérast angiotensiin 11 retseptori blokaatorite kasutamise 18petamist. Kui diagnoositakse soole
angioddeem, tuleb telmisartaani kasutamine IGpetada ja alustada asjakohast jalgimist, kuni simptomid
on téielikult taandunud.

Laktoos

Tabletid sisaldavad laktoosi. Harvaesineva pariliku galaktoositalumatusega, taieliku
laktaasipuudulikkusega voi glikoosi-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit
kasutada.

Sorbitool

MicardisPlus 80 mg/25 mg tabletid sisaldavad 338 mg sorbitooli tihes tabletis. Pariliku
fruktoositalumatusega patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.
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Naatrium
Uks tablett sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tahendab pShimdtteliselt
,,haatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Liitium

Liitiumi ja angiotensiini konverteeriva ensulimi inhibiitori koosmanustamisel on téaheldatud
vereseerumis liitiumi kontsentratsiooni ja toksilisuse médduvat suurenemist. Harvadel juhtudel on
sellest teatatud ka angiotensiin Il retseptori blokaatorite (sh telmisartaani/HCTZ) koosmanustamisel.
Liitiumi ja telmisartaani/HCTZ samaaegne manustamine ei ole soovitatav (vt 18ik 4.4). Kui selline
kombinatsioon osutub vajalikuks, siis Uiheaegse kasutamise korral on soovitatav hoolikalt jélgida
liitiumisisaldust seerumis.

Ravimpreparaadid, mida seostatakse kaaliumikaotuse ja hiipokaleemiaga (nt teised kaliureetilised
diureetikumid, lahtistid, kortikosteroidid, AKTH, amfoteritsiin, karbenoksoloon,
naatriumbensuulpenitsilliin, salitstiilhape ja selle derivaadid)

Kui neid toimeaineid tuleb ordineerida koos HCTZ-telmisartaani kombinatsiooniga, soovitatakse
jalgida kaaliumisisaldust plasmas. Need ravimid v@ivad suurendada HCTZ toimet plasma
kaaliumisisaldusele (vt 16ik 4.4).

Jodeeritud kontrastained

Diureetikumide pdhjustatud dehtdratsiooni korral suureneb neerufunktsiooni &geda puudulikkuse risk,
eriti jodeeritud kontrastainete suurte annuste kasutamise korral. Enne jodeeritud kontrastainete
kasutamist on vajalik rehidratsioon.

Ravimpreparaadid, mis vdivad suurendada kaaliumisisaldust voi esile kutsuda hiiperkaleemiat (nt
AKE inhibiitorid, kaaliumi s&astvad diureetikumid, kaaliumi sisaldavad toidulisandid,
kaaliumisisaldusega soolaasendajad, tsiiklosporiin v8i muud ravimpreparaadid, nt naatriumhepariin)
Kui neid ravimpreparaate tuleb ordineerida koos HCTZ-telmisartaani kombinatsiooniga, soovitatakse
jalgida kaaliumisisaldust plasmas. L&htuvalt kogemustest, mis on saadud teiste reniin-
angiotensiinslisteemi parssivate ravimite kasutamisest, vBib nimetatud ravimpreparaatide samaaegne
kasutamine tekitada seerumis kaaliumisisalduse suurenemist ja ei ole seetdttu soovitatav (vt 16ik 4.4).

Ravimpreparaadid, mille toimet méjutab kaaliumi tasakaalu héire

Seerumi kaaliumisisaldust ja EKG-d soovitatakse perioodiliselt jalgida, kui telmisartaani/HCTZ-d

manustatakse samaaegselt ravimpreparaatidega, mille toimet mdjutavad kaaliumi tasakaalu haired (nt

s6rmkiibaraglikosiidid, antiaritmikumid) ja torsade de pointes’i indutseerivate jargmiste ravimitega

(sh méned antiarttmikumid), kuna hipokaleemia on torsade de pointes’i soodustavaks teguriks.

- la klassi antiartitmikumid (nt kinidiin, htidrokinidiin, disoptramiid);

- I1 klassi antiariitmikumid (nt amiodaroon, sotalool, dofetiliid, ibutiliid);

- maoned antipsihhootikumid (nt tioridasiin, kloorpromasiin, levomepromasiin, trifluoperasiin,
tsiamemasiin, sulpiriid, sultopriid, amisulpriid, tiapriid, pimosiid, haloperidool, droperidool);

- muud (nt bepridiil, tsisapriid, difemaniil, eritromutsiin IV, halofantriin, misolastiin,
pentamidiin, sparfloksatsiin, terfenadiin, vinkamiin 1V).

Sdrmkdibaraglikosiidid
Tiasiidide esile kutsutud hipokaleemia v8i hilpomagneseemia soodustab digitaalisest pdhjustatud
arutmiate teket (vt 16ik 4.4).

Digoksiin

Telmisartaani ja digoksiini samaaegsel manustamisel tdheldati digoksiini maksimaalse
kontsentratsiooni ja minimaalse kontsentratsiooni mediaanvéartuste suurenemist plasmas vastavalt
49% ja 20%. Telmisartaaniga ravi alustamisel, kohandamisel ja I6petamisel tuleb jalgida digoksiini
sisaldust plasmas, et hoida see terapeutilises vahemikus.
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Teised antihlipertensiivsed ravimid
Telmisartaan vBib suurendada teiste antihiipertensiivsete ravimite hipotensiivset toimet.

Kliiniliste uuringute andmed on néidanud, et reniin-angiotensiin-aldosteroonsiisteemi (RAAS)
kahekordne blokaad kombinatsioonravil AKE inhibiitorite, angiotensiin 11 retseptori blokaatorite vdi
aliskireeniga on seotud kdrvaltoimete, nt hlipotensiooni, hiiperkaleemia ja neerufunktsiooni
vahenemise (k.a dgeda neerupuudulikkuse) sagenemisega vorreldes RAAS-ile toimet avaldavate
ravimite monoteraapiaga (vt 16igud 4.3, 4.4 ja 5.1).

Diabeedivastased ravimpreparaadid (suukaudsed ravimid ja insuliin)
Vajalikuks voib osutuda diabeedivastase ravimi annuse kohandamine (vt 18ik 4.4).

Metformiin
Metformiini tuleb kasutada ettevaatusega: esineb véimalikust HCTZ-ga seotud funktsionaalsest
neerupuudulikkusest pdhjustatud piimhappeatsidoosi risk.

Sapphappeid siduvad vaigud kolestiiramiin ja kolestipool
Anioonvahetajavaigud takistavad HCTZ imendumist.

Mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid

MSPVR-id (st atsetltlsalitsiitilhape pdletikuvastaste annustamisskeemidena, COX-2 inhibiitorid ja
mitteselektiivsed MSPVR-id) vdivad vahendada tiasiiddiureetikumide diureetilist, natriureetilist ja
antihlpertensiivset toimet ja angiotensiin 11 retseptori blokaatorite antihiipertensiivseid toimeid.
Madnel vahenenud neerufunktsiooniga patsiendil (nt dehiidreeritud patsiendid vdi vahenenud
neerufunktsiooniga eakad patsiendid) vBib samaaegse angiotensiin Il retseptori blokaatorite ja
tsuklooksiigenaasi inhibiitorite kasutamise tagajarjel neerufunktsioon jatkuvalt halveneda, sh areneda
&gedaks neerupuudulikkuseks, mis on tavaliselt poorduv. Seetdttu tuleb sellise kombinatsiooni
manustamisel olla ettevaatlik, eriti eakate puhule. Patsientidele tuleb piisavalt vedelikke manustada
ning kaaluda tuleb neerufunktsiooni jalgimist parast kaasuva ravi algust ning seejarel perioodiliselt.

Uhes uuringus oli telmisartaani ja ramipriili samaaegse manustamise tulemuseks kuni 2,5-kordne
ramipriili ja ramiprilaadi AUCo.24 (plasma kontsentratsiooni-aja kdvera alune pindala, area under the
plasma concentration-time curve) ja Cmax (max kontsentratsioon, max concentration) suurenemine.
Selle tdhelepaneku Kliiniline tdéhendus ei ole teada.

Vasopressoorsed amiinid (nt noradrenaliin)
Vasopressoorsete amiinide toime v8ib ndrgeneda.

Mittedepolariseerivad perifeersed miorelaksandid (nt tubokurariin)
HCTZ vdib vBimendada mittedepolariseerivate perifeersete miorelaksantide toimet.

Podagra ravis kasutatavad ravimpreparaadid (nt probenetsiid, sulfiinptrasoon ja allopurinool)

Kuna HCTZ vdib pdhjustada kusihappesisalduse suurenemist seerumis, siis voib vajalikuks osutuda
urikosuuriliste ravimite annuse kohandamine. VGib tekkida probenetsiidi v8i sulfiinpirasooni annuse
suurendamise vajadus. Tiasiidiga koosmanustamine v8ib suurendada allopurinooli péhjustatavate
tlitundlikkusreaktsioonide esinemissagedust.

Kaltsiumisoolad

Eritumise vahenemisest tulenevalt voivad tiasiiddiureetikumid suurendada kaltsiumisisaldust
seerumis. Juhul kui on vaja ordineerida taiendavalt kaltsiumi vGi kaltsiumi sdéstvaid ravimpreparaate
(nt ravi D-vitamiiniga), tuleb jélgida kaltsiumisisaldust seerumis ning kaltsiumi annust vastavalt
kohandada.

B-blokaatorid ja diasoksiid
Tiasiidid v&ivad suurendada B-blokaatorite ja diasoksiidi hiiperglikeemilist toimet.
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Antikoliinergilised ained (nt atropiin, biperideen) vdivad suurendada tiasiiddiureetikumide
biosaadavust, vdhendades seedetrakti motoorikat ja aeglustades mao tiihjenemist.

Amantadiin
Tiasiidid vBivad suurendada amantadiini pdhjustatud kdrvaltoimete riski.

Tsutotoksilised ained (nt tstiklofosfamiid, metotreksaat)
Tiasiidid vBivad vahendada tsiitotoksiliste ravimpreparaatide renaalset eritumist ning vimendada
nende mielosupressiivseid toimeid.

Farmakoloogilistele omadustele tuginedes vdib oletada, et jargmised ravimpreparaadid potentseerivad
kdigi antihlpertensiivsete ravimite, sh telmisartaani, hipotensiivseid toimeid: baklofeen, amifostiin.
Lisaks voivad alkohol, barbituraadid, narkootikumid ja antidepressandid siivendada ortostaatilist
hiipotensiooni.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Angiotensiin 11 retseptori blokaatoreid ei ole soovitatav kasutada raseduse esimese trimestri ajal (vt
16ik 4.4). Angiotensiin Il retseptori blokaatorite kasutamine on vastunéidustatud raseduse teise ja
kolmanda trimestri ajal (vt 18igud 4.3 ja 4.4).

Telmisartaani/HCTZ kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Loomkatsed on nédidanud
kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 18ik 5.3).

Epidemioloogiline tdendusmaterjal teratogeensusriski kohta parast ekspositsiooni AKE inhibiitoritele
raseduse esimese trimestri ajal ei ole 18plik. Siiski ei saa vélistada riski vahest suurenemist. Kuigi
puuduvad kontrollitud epidemioloogilised andmed riski kohta seoses angiotensiin Il retseptori
blokaatoritega, vBivad samasugused riskid esineda ka selle ravimirihmaga. Vélja arvatud juhul, kui
ravi jatkamist angiotensiin 1l retseptori blokaatoritega peetakse oluliseks, tuleb rasestumist planeeriv
patsient tle viia alternatiivsele antihupertensiivsele ravile, mille ohutuseprofiil raseduse ajal
kasutamisel on tdestatud. Kui rasedus on diagnoositud, tuleb ravi angiotensiin Il retseptori
blokaatoritega kohe 18petada ning vajaduse korral alustada alternatiivset ravi.

On teada, et ravi angiotensiin Il retseptori blokaatoritega vGib raseduse teise ja kolmanda trimestri ajal
pbhjustada inimesel fetotoksilisust (neerufunktsiooni vahenemine, lootevee vahesus, kolju luustumise
aeglustumine) ja neonataalset toksilisust (neerupuudulikkus, hiipotensioon, hiiperkaleemia) (vt

16ik 5.3).

Kui alates raseduse teisest trimestrist on aset leidnud ekspositsioon angiotensiin Il retseptori
blokaatoritele, soovitatakse neerufunktsiooni ja koljut ultraheli abil kontrollida.

Imikuid, kelle emad on v6tnud angiotensiin Il retseptori blokaatoreid, tuleb tahelepanelikult
hipotensiooni suhtes jéalgida (vt ka 18igud 4.3 ja 4.4).

HCTZ kasutamisega raseduse ajal — eriti esimesel trimestril — on kogemus piiratud. Loomkatseid on
tehtud ebapiisavalt. Hidroklorotiasiid 1abib platsentaarbarjaari. HCTZ farmakoloogilisel
toimemehhanismil p&hinevalt voib selle kasutamine raseduse teisel ja kolmandal trimestril kahjustada
feto-platsentaarset verevoolu ning pdhjustada lootel ja vastsundinul selliseid toimeid nagu ikterus,
elektroliiutide tasakaalu hdire ja trombotstopeenia.

Hudroklorotiasiidi ei tohi kasutada rasedusturse, rasedushipertensiooni ega preeklampsia raviks, kuna
esineb plasmaruumala véhenemise ja platsentaarse hiipoperfusiooni risk, millega ei kaasne haiguse
leevenemine.

Hudroklorotiasiidi ei tohi kasutada essentsiaalse hiipertensiooni raviks rasedatel, vélja arvatud
harvadel juhtudel, kui Ghtki muud ravi ei saa kasutada.
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Imetamine

Kuna puudub informatsioon telmisartaani/HCTZ kasutamise kohta imetamise ajal ei ole soovitatav
telmisartaani/HCTZ-d kasutada, vaid eelistada tuleb alternatiivseid ravimeid, mille ohutuseprofiil
imetamise perioodil on paremini tdestatud, eriti vastsiindinu v0i enneaegse imiku rinnaga toitmisel.

Hudroklorotiasiid eritub véikestes kogustes rinnapiima. Tiasiidid suurtes annustes, mis pohjustavad
intensiivset diureesi, vOivad parssida piima produktsiooni. Imetamise ajal ei ole soovitatav
telmisartaani/HCTZ-d kasutada. Telmisartaani/HCTZ kasutamisel imetamise ajal tuleb hoida annused
vBimalikult vaikesed.

Fertiilsus

Fikseeritud annustega kombinatsiooni ega Uiksikute komponentidega ei ole inimestel
fertiilsusuuringuid tehtud.

Prekliinilistes uuringutes ei taheldatud telmisartaanil ega HCTZ-I mingeid toimeid meeste ega naiste
fertiilsusele.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

MicardisPlus vbib m6jutada autojuhtimise ja masinate kasitsemise v8imet. Antihlpertensiivse raviga,
nt telmisartaani/HCTZ kasutamisega, voivad monikord kaasneda pearinglus, siinkoop v8i peapdoritus.

Nende kdrvaltoimete esinemise korral peavad patsiendid hoiduma potentsiaalselt ohtlikest tegevustest,
nt autojuhtimisest ja masinate késitsemisest.

48 Korvaltoimed
Ohutusprofiili kokkuvdte

Kdige sagedamini teatatud kérvaltoime on pearinglus. Harva vdib esineda raske angiotdeem
(> 1/10 000 kuni < 1/1000).

MicardisPlus 80 mg/25 mg-ga ja MicardisPlus 80 mg/12,5 mg-ga teatatud kdrvaltoimete Gldine
esinemissagedus ja muster on sarnased. Kdrvaltoimete s6ltumist annusest ei tdestatud ning need ei
omanud mingit seost patsiendi soo, vanuse ega rassiga.

Kdrvaltoimete tabel

Kadigis kliinilistes uuringutes teatatud ning telmisartaani ja HCTZ kombinatsiooniga sagedamini

(p <0,05) kui platseeboga esinenud kdrvaltoimed on allpool esitatud organststeemide jérgi.
Telmisartaani/HCTZ-ga ravi ajal vbivad avalduda kdrvaltoimed, mis teadaolevalt esinevad siis, kui
kumbagi komponenti tksikult manustada, kuid mida ei ole taheldatud kliinilistes uuringutes.

Iga iiksiku komponendi puhul varem teatatud korvaltoimed voivad tekkida ka MicardisPlus’i
kasutamisel, isegi kui neid selle ravimi kliinilistes uuringutes ei taheldatud.

Kdrvaltoimed on liigitatud esinemissageduse alusel jargmiselt: viga sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni
< 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000); vdga harv (< 1/10 000),
teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Igas esinemissageduse riihmas on korvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise jérjekorras.
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Tabel 1. Platseebokontrolliga Kkliinilistes uuringutes ja turuletulekujargselt teatatud k6rvaltoimete

(MedDRA) tabel
MedDRA Kdrvaltoimed Esinemissagedus
organsusteemi
klass MicardisPlus |Telmisartaan® |[Hudroklorotiasiid
Infektsioonid ja |sepsis, sh letaalse 16ppega harv?
infestatsioonid |bronhiit harv
faringiit harv
sinusiit harv
tlemiste hingamisteede
infektsioon aeg-ajalt
kuseteede infektsioon aeg-ajalt
tsustiit aeg-ajalt
Hea-,
pahaloomulised
ja tapsustamata
kasvajad (sh mittemelanoomne nahavahk
tsustid ja (basaalrakk-kartsinoom ja
poluibid) lamerakk-kartsinoom) teadmata?
Vere ja aneemia aeg-ajalt
lumfististeemi  |eosinofiilia harv
haired trombotsutopeenia harv harv
trombotsitopeeniline purpur harv
aplastiline aneemia teadmata
hemolidtiline aneemia vdga harv
luuidipuudulikkus vdga harv
leukopeenia véga harv
agranulotsiitoos véga harv
Immuun- anafilaktiline reaktsioon harv
ssteemi haired |dlitundlikkus harv véga harv
Ainevahetus- ja |hlpokaleemia aeg-ajalt vdga sage
toitumishaired |hiiperurikeemia harv sage
hliponatreemia harv harv sage
hiperkaleemia aeg-ajalt
hipogliikeemia (diabeediga
patsientidel) harv
hiipomagneseemia sage
hiiperkaltseemia harv
hipokloreemiline alkaloos vdga harv
s00giisu véhenemine sage
hiperlipideemia vdga sage
hipergliikeemia harv
ebapiisav ravivastus diabeedi
korral harv
Psuhhiaatrilised |arevus aeg-ajalt harv
haired depressioon harv aeg-ajalt harv
unetus harv aeg-ajalt
unehdired harv harv
Narvistusteemi |pearinglus sage harv
héired stinkoop aeg-ajalt aeg-ajalt
paresteesia aeg-ajalt harv
unisus harv
peavalu harv
négemishdire harv harv harv
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Silma hégune nédgemine harv
kahjustused age suletud nurga glaukoom teadmata
soonkesta efusioon teadmata
Kdrva ja
labUrindi
kahjustused peap0Odritus aeg-ajalt aeg-ajalt
Sudame héired [|tahhikardia aeg-ajalt harv
aritmiad aeg-ajalt harv
bradukardia aeg-ajalt
Vaskulaarsed |hlpotensioon aeg-ajalt aeg-ajalt
haired ortostaatiline hiipotensioon  |aeg-ajalt aeg-ajalt sage
nekrotiseeruv vaskuliit vdga harv
Respiratoorsed, |dispnoe aeg-ajalt aeg-ajalt
rindkere ja respiratoorne distress harv véga harv
mediastiinumi  |pneumoniit harv véga harv
haired kopsuturse harv viga harv
kéha aeg-ajalt
interstitsiaalne kopsuhaigus vaga harv?
&geda respiratoorse distressi
stindroom (vt 16ik 4.4) vdga harv
Seedetrakti kdhulahtisus aeg-ajalt aeg-ajalt sage
haired suukuivus aeg-ajalt harv
meteorism aeg-ajalt aeg-ajalt
kdhuvalu harv aeg-ajalt
kdhukinnisus harv harv
duspepsia harv aeg-ajalt
oksendamine harv aeg-ajalt sage
gastriit harv
ebamugavustunne maos harv harv
iiveldus sage
pankreatiit véga harv
Maksa- ja ebanormaalne
sapiteede haired |maksafunktsioon / maksahaire |harv? harv?
ikterus harv
kolestaas harv
Naha ja angioddeem (sh letaalse
nahaaluskoe 16ppega) harv harv
kahjustused eriiteem harv harv
sigelus harv aeg-ajalt
166ve harv aeg-ajalt sage
liighigistamine harv aeg-ajalt
urtikaaria harv harv aeg-ajalt
ekseem harv
ravimlédve harv
toksiline nahal6dve harv
luupusetaoline stindroom véga harv
fotosensibilisatsiooni
reaktsioonid harv
epidermise toksiline
nekroliis véga harv
multiformne eriiteem teadmata
Lihaste, seljavalu aeg-ajalt aeg-ajalt
luustiku, side- ja|lihasekrambid (krambid
luukoe jalgades) aeg-ajalt aeg-ajalt teadmata
kahjustused lihasevalu aeg-ajalt aeg-ajalt
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liigesevalu harv harv

jasemevalu (jalavalu) harv harv

kddlusevalu

(kddlusepdletikule sarnanevad

stimptomid) harv

susteemne erttematoosne

luupus harv! vdga harv
Neerude ja neerukahjustus aeg-ajalt teadmata
kuseteede age neerupuudulikkus aeg-ajalt aeg-ajalt
haired glukosuuria harv
Reproduktiivse
stisteemi ja
rinnandarme
haired erektsioonihdire aeg-ajalt sage
Uldised haired |valu rinna piirkonnas aeg-ajalt aeg-ajalt
ja manustamis- |gripitaoline haigus harv harv
koha valu harv
reaktsioonid asteenia (ndrkus) aeg-ajalt teadmata

palavik teadmata
Uuringud kusihappe kontsentratsiooni

suurenemine veres aeg-ajalt harv

kreatiniini kontsentratsiooni

suurenemine veres harv aeg-ajalt

kreatiini fosfokinaasi

aktiivsuse suurenemine veres |harv harv

maksaenstimide aktiivsuse

suurenemine harv harv

hemoglobiini

kontsentratsiooni vdhenemine harv

1 Pghineb turuletulekujargsel kogemusel.

2 Lisateave vt allolevad I18igud.

@ Kadrvaltoimed esinesid (lhesuguse sagedusega nii telmisartaaniga ravitud kui ka platseebot saanud
patsientidel. Platseebokontrolliga Kliinilistes uuringutes oli kdrvaltoimete tldine esinemissagedus
telmisartaani (41,4%) ja platseebo (43,9%) korral tavaliselt vBrreldav. Eespool loetletud kérvaltoimed on
kogutud kdigist Kliinilistest uuringutest, mis hdlmasid patsiente, keda raviti hlipertensiooni téttu
telmisartaaniga, vOi vahemalt 50-aastaseid patsiente, kel esines kardiovaskulaarsete atakkide suur tekkerisk.

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Ebanormaalne maksafunktsioon/maksahdire

Enamik turuletulekujérgselt teatatud ebanormaalse maksafunktsiooni/maksahéire juhte seoses
telmisartaaniga esines Jaapani patsientidel. Jaapani patsientidel esinevad need k&rvaltoimed suurema
tbendosusega.

Sepsis

Uuringus PROFESS téheldati telmisartaani puhul sepsise esinemissageduse suurenemist vorreldes
platseeboga. See tadhelepanek vdib olla juhuslik leid vdi olla seotud seni teadmata mehhanismiga (vt
16ik 5.1).

Interstitsiaalne kopsuhaigus
Turuletulekujargselt on teatatud interstitsiaalse kopsuhaiguse juhtudest, mis olid ajalises seoses
telmisartaani kasutamisega. Pohjuslikku seost ei ole siiski tdestatud.

Mittemelanoomne nahavahk
Epidemioloogilistest uuringutest saadaolevate andmete pdhjal on taheldatud kumulatiivsest annusest
sOltuvat seost HCTZ kasutamise ja mittemelanoomse nahavéhi tekke vahel (vt ka 16igud 4.4 ja 5.1).
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Soole angiofdeem
Pérast angiotensiini Il retseptori blokaatorite kasutamist on teatatud soole angioddeemi juhtudest (vt
16ik 4.4).

Vdimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k@rvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiligiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vGimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Seoses telmisartaani tleannustamisega inimestel on andmed piiratud. HCTZ eemaldatavuse maéra
hemodialiiusi teel ei ole kindlaks tehtud.

Stimptomid
Telmisartaani (leannustamine avaldus peamiselt hiipotensiooni ja tahhiikardiana. Samuti on teatatud

bradiikardiast, pearinglusest, oksendamisest, kreatiniini kontsentratsiooni suurenemisest seerumis ning
&gedast neerupuudulikkusest. HCTZ iileannustamisega seostatakse elektroliiutide véhesust
(huipokaleemia, hiipokloreemia) ning liigsest diureesist tulenev hiipovoleemia. Uleannustamise kdige
sagedasemad nahud on iiveldus ja unisus. Hipokaleemia v@ib pbhjustada lihasekrampe ja/voi
s6rmkiibaraglikosiidide vGi teatud antiariitmikumide samaaegse kasutamisega seostatava ariitmia
vBimendumist.

Ravi

Telmisartaani ei saa eemaldada hemofiltratsiooni teel ja see ei ole diallitisitav. Patsienti tuleb hoolikalt
jalgida ning rakendada stimptomaatilist ja toetavat ravi. Ravi oleneb sellest, kui kaua aega on
manustamisest moddunud, ja simptomite raskusest. Soovitatavateks ravimeetmeteks on oksendamise
esilekutsumine ja/vGi maoloputus. Uleannustamise ravis voib abi olla aktiveeritud s6e manustamisest.
Sageli tuleb jalgida seerumi elektrolittide- ja kreatiniinisisaldust. Hipotensiooni esinemisel tuleb
patsient seliliasendisse panna ning taastada kiiresti sooladesisaldus ja vedelikumaht.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: angiotensiin Il retseptori blokaatorid (ARB) ja diureetikumid, ATC-kood:
CO09DA07

MicardisPlus on angiotensiin Il retseptori blokaatori telmisartaani ja tiasiiddiureetikumi
hidroklorotiasiidi kombinatsioon. Nende komponentide kombinatsioonil on aditiivne
antihlpertensiivne toime ning see alandab verer6hku suuremal mééaral kui kumbki komponent (iksi.
MicardisPlus’i terapeutiliste annuste manustamine iiks kord 66pédevas kutsub esile vererdhu efektiivse
ja sujuva alanemise.

Toimemehhanism

Telmisartaan on suukaudsel manustamisel efektiivne ja spetsiifiline angiotensiin Il retseptori

1. alatliubi (AT1) blokaator. Telmisartaan tdrjub vaga suure afiinsusega valja angiotensiin 11 tema
seondumiskohast AT, retseptori alatilbil, mis vastutab angiotensiin 11 teadaolevate toimete eest.
Telmisartaanil ei ole mingit osalist agonistlikku toimet AT, retseptorite suhtes. Telmisartaan seondub
selektiivselt AT retseptoritega. Seondumine on pikaajaline. Telmisartaan ei oma afiinsust teiste
retseptorite, kaasa arvatud AT ja teised vahemtuntud AT-retseptorite suhtes. Nende retseptorite
funktsioon ei ole veel selge, samuti ka mitte nende vdimalik tlestimuleerimine angiotensiin 11 poolt,
mille kontsentratsioon telmisartaani toimel suureneb. Telmisartaan vahendab aldosteroonisisaldust
plasmas. Telmisartaan ei inhibeeri inimese vereplasmas reniini ega blokeeri ioonkanaleid.
Telmisartaan ei inhibeeri angiotensiini konverteerivat enstiimi (kininaas 1), s.0 enstiimi, mis
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lagundab ka bradukiniini. Seet6ttu ei eeldata, et see v8imendab bradukiniini vahendatud
kdrvaltoimeid.

Tervetele vabatahtlikele manustatuna inhibeerib telmisartaani 80 mg annus peaaegu téielikult
angiotensiin Il esile kutsutud vererdhu tdusu. Ravimi inhibeeriv toime kestab ule 24 tunni ja on
mdodetav kuni 48 tundi.

Hudroklorotiasiid on tiasiiddiureetikum. Tiasiiddiureetikumide antihlpertensiivse toime mehhanism ei
ole taielikult teada. Tiasiidid avaldavad toimet elektrolultide tagasiimendumise mehhanismidele
neerutuubulites ning suurendavad naatriumi ja Kloriidi eritumist ligikaudu ekvivalentsetes kogustes.
HCTZ diureetilise toime tulemusel véheneb plasma ruumala, suureneb reniini aktiivsus plasmas ning
suureneb aldosterooni sekretsioon, mille tagajarjel suureneb kaaliumi ja bikarbonaatide eritumine
uriiniga ning véheneb kaaliumisisaldus seerumis. Arvatavasti reniin-angiotensiin-aldosteroonsiisteemi
blokeerimise tottu vdib telmisartaani samaaegne manustamine peatada nende diureetikumidega seotud
kaaliumikadu. HCTZ manustamisel algab diurees 2 tunni jooksul ning maksimaalne toime saabub
ligikaudu 4 tunni pérast, kusjuures toime pisib ligikaudu 6...12 tundi.

Farmakodinaamilised toimed

Essentsiaalse hupertensiooni ravi

Pdrast telmisartaani esimese annuse manustamist avaldub antihipertensiivne toime jark-jargult 3 tunni
jooksul. Maksimaalne verer6hku alandav toime saabub tavaliselt 4...8 nadala jooksul parast ravi
alustamist ja pusib Ghtlaselt pikaajalise ravi jooksul. Ambulatoorsed vererdhu médtmise tulemused
néitavad, et telmisartaani vererdhku alandav toime pusib parast manustamist muutumatuna 24 tundi,
kaasa arvatud viimased 4 tundi enne jargmist manustamist. Seda kinnitavad mddtmised maksimaalse
toime hetkel ja vahetult enne jargmise annuse manustamist (minimaalse ja maksimaalse
kontsentratsiooni suhe oli platseebokontrolliga kliinilistes uuringutes parast telmisartaani 40 mg ja

80 mg annuse manustamist pisivalt tle 80%).

Hipertensiooniga patsientidel alandab telmisartaan nii stistoolset kui ka diastoolset vereréhku,
muutmata pulsisagedust. Telmisartaani antihiipertensiivne efektiivsus on vérreldav
antihtpertensiivsete ravimite teiste riihmade esindajate efektiivsusega (seda on t@estatud Kliinilistes
uuringutes, milles telmisartaani on vérreldud amlodipiini, atenolooli, enalapriili, hiidroklorotiasiidi ja
lisinopriiliga).

Topeltpimedas kontrollriihmaga Kliinilises uuringus (efektiivsust hinnati n = 687 patsiendil) tdheldati
80 mg/12,5 mg kombinatsiooniga ravivastust mittesaavutanud patsientidel 80 mg/25 mg
kombinatsiooni kasutamisel jarkjargulist vererdhu alanemist 2,7/1,6 mm Hg (slistoolne/diastoolne,
erinevused kohandatud keskmises muutuses vorreldes uuringueelsega) vGrreldes nendega, kes jatkasid
ravi 80 mg/12,5 mg kombinatsiooniga. Jalgimisuuringus 80 mg/25 mg kombinatsiooniga alanes
vererBhk veelgi (vererdhu 18plik alanemine oli 11,5/9,9 mm Hg (slistoolne/diastoolne).

Kahe sarnase kaheksanéddalase topeltpimeda platseebokontrolliga kliinilise uuringu koondanallisis
(efektiivsust hinnati n = 2121 patsiendil) taheldati telmisartaani/htidroklorotiasiidi 80 mg/25 mg
kombinatsiooniga oluliselt suuremat vereréhu alanemist 2,2/1,2 mm Hg (siistoolne/diastoolne,
vastavalt erinevus kohandatud keskmises muutuses vorreldes uuringueelsega) vorreldes
valsartaani/hudroklorotiasiidi 160 mg/25 mg kombinatsiooniga.

Telmisartaaniga ravi jarsul I6petamisel taastub vererdhk méne péaevaga jark-jargult ravieelsele
tasemele, ilma et esineks tagasiloogi ilminguid.

Kliinilistes uuringutes, milles vorreldi otseselt kahte antihipertensiivset ravimit, esines telmisartaaniga
ravitud patsientidel kuiva kéha tunduvalt harvemini kui AKE inhibiitoritega ravitud patsientidel.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Kardiovaskulaarne preventsioon

Uuringus ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global
Endpoint Trial/Jatkuv telmisartaani monoteraapia ja ramipriiliga kombinatsioonravi globaalse
tulemusnditaja uuring) vorreldi telmisartaani, ramipriili ning telmisartaani ja ramipriili kombinatsiooni
toimeid kardiovaskulaarsetele 18pptulemustele 25 620 patsiendil, kes olid vdhemalt 55-aastased ja
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kellel olid anamneesis siidame isheemiatdbi, insult, transitoorne isheemiline atakk, perifeersete arterite
haigus vai 2. tlupi diabeet, millega kaasneb I6pporgani tdendatud kahjustus (nt retinopaatia, vasaku
vatsakese hupertroofia, makro- vi mikroalbuminuuria), mis on kardiovaskulaarsete kdrvaltoimete
korral riskipopulatsioon.

Patsiendid randomiseeriti Uhte kolmest jargnevast ravirihmast — telmisartaan 80 mg (n = 8542),
ramipriil 10 mg (n = 8576) v0i telmisartaani 80 mg ja ramipriili 10 mg kombinatsioon (n = 8502) —
ning neid jalgiti keskmiselt 4,5 aasta jooksul.

Telmisartaani puhul ilmnes ramipriiliga samavaérne toime esmase koondtulemusnéitaja —
kardiovaskulaarne surm, mitteletaalne muokardiinfarkt, mitteletaalne insult vdi hospitaliseerimine
stidame paispuudulikkuse tdttu — esinemissageduse vahendamisele. Esmase tulemusnéitaja
esinemissagedus oli telmisartaani (16,7%) ja ramipriili (16,5%) ravirihmades sarnane. Riskitiheduste
suhe oli telmisartaani ja ramipriili ravirihmade vordlemisel 1,01 (97,5% CI (usaldusvahemik,
confidence interval) 0,93...1,10; p-véartus (mittehalvemus) = 0,0019 lubataval piiril 1,13).
Uldsuremuse méaar oli telmisartaaniga ravitud patsientidel 11,6% ja ramipriili puhul 11,8%.

Telmisartaan osutus sama efektiivseks kui ramipriil eelnevalt mééaratletud sekundaarse tulemusnditaja
osas, milleks olid kardiovaskulaarne surm, mitteletaalne muokardiinfarkt ja mitteletaalne insult [0,99
(97,5% C1 0,90...1,08), p-véartus (mittehalvemus) = 0,0004]. Need olid esmaseks tulemusnéitajaks
referentsuuringus HOPE (The Heart Outcomes Prevention Evaluation Study/Kardiaalsete
I6pptulemuste preventsiooni hindamise uuring), milles uuriti ramipriili toimet platseeboga varreldes.

Uuringus TRANSCEND randomiseeriti AKE inhibiitoreid mittetaluvad patsiendid muidu samasuguste
kaasamiskriteeriumide alusel nagu uuringus ONTARGET telmisartaan 80 mg (n = 2954) vdi platseebo
(n =2972) riihma, kusjuures mdlemat manustati lisaks standardravile. Keskmine jalgimise kestus oli

4 aastat ja 8 kuud. Statistiliselt olulist erinevust esmase koondtulemusnaitaja (kardiovaskulaarne surm,
mitteletaalne muokardiinfarkt, mitteletaalne insult voi hospitaliseerimine stidame paispuudulikkuse
tottu) esinemissageduse osas ei leitud [15,7% telmisartaani ja 17,0% platseebo ravirihmades,
riskitiheduste suhe 0,92 (95% CI 0,81...1,05; p = 0,22)]. Leiti tdendusmaterjali telmisartaani kasuks
vorreldes platseeboga eelnevalt maaratletud sekundaarse koondtulemusnaditaja osas (kardiovaskulaarne
surm, mitteletaalne miokardiinfarkt ja mitteletaalne insult) osas [0,87 (95% CI 0,76...1,00;

p = 0,048)]. Ei esinenud mingeid tdendeid, mis viitaksid kasule kardiovaskulaarse suremuse osas
(riskitiheduste suhe 1,03; 95% CI 0,85...1,24).

Kdha ja angioddeemi taheldati telmisartaaniga ravitud patsientidel harvemini kui ramipriiliga ravitud
patsientidel, samas kui hlipotensiooni tdheldati sagedamini telmisartaaniga ravitute hulgas.

Telmisartaani ja ramipriili kombineerimine ei lisanud tdiendavat kasu varreldes ramipriili voi
telmisartaani monoteraapiaga. Kardiovaskulaarne suremus ja tldsuremus olid arvuliselt suuremad
kombinatsiooni puhul. Lisaks oli kombinatsioonravi riihmas méarkimisvéérselt suurem hiiperkaleemia,
neerupuudulikkuse, hiipotensiooni ja stinkoobi esinemissagedus. Seega ei ole telmisartaani ja
ramipriili kombinatsiooni kasutamine selles populatsioonis soovitatav.

Uuringus ,,Prevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes* (Profulaktika raviskeem
teise ajuinfarkti efektiivseks valtimiseks, PROFESS), millesse kaasati véhemalt 50-aastased patsiendid,
kel oli hiljuti esinenud insult, tdheldati telmisartaaniga ravi puhul suuremat sepsise esinemissagedust
kui platseebo puhul —0,70% vs. 0,49% [RR (relative risk, suhteline risk) 1,43 (95% CI 1,00...2,06)].
Letaalse 16ppega sepsisejuhtude esinemissagedus oli telmisartaani saavatel patsientidel suurem
(0,33%) kui platseebot saavatel patsientidel (0,16%) [RR 2,07 (95% CI 1,14...3,76)]. Telmisartaani
kasutamisega seostatud sepsise suurenenud esinemissagedus v@ib olla kas juhuslik leid v&i see on
seotud mdne praegu teadmata mehhanismiga.

Kahes suures randomiseeritud, kontrollrihmaga uuringus (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) ja VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes/USA Veteranide ameti sponsitud uuring nefropaatia esinemisest diabeedi
korral) uuriti kombinatsioonravi AKE inhibiitori ja angiotensiin Il retseptori blokaatoriga.
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Uuring ONTARGET hdlmas stidameveresoonkonna vai ajuveresoonkonna haiguse voi 2. tldpi
diabeedi ja tdendatud kaasuva elundikahjustuse anamneesiga patsiente. Tapsem teave vt eespool 18ik
,Kardiovaskulaarne preventsioon®.

VA NEPHRON-D hélmas 2. tlipi diabeedi ja diabeetilise nefropaatiaga patsiente.

Uuringud néitasid olulise kasuliku toime puudumist neerude ja/vdi sidameveresoonkonna
tulemusnaitajatele ja suremusele, samas taheldati hiiperkaleemia, dgeda neerukahjustuse ja/voi
hiipotensiooni riski suurenemist monoteraapiaga vorreldes. Tulemused on asjakohased ka teiste AKE
inhibiitorite ja angiotensiin Il retseptori blokaatorite jaoks, arvestades nende sarnaseid
farmakoduinaamilisi omadusi.

AKE inhibiitoreid ja angiotensiin Il retseptori blokaatoreid ei tohi seetdttu diabeetilise nefropaatiaga
patsientidel samaaegselt kasutada.

Uuring ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints/Aliskireeni uuring 2. ttlipi diabeediga patsientidel, milles kasutati kardiovaskulaarseid ja
neeruhaigusega seotud tulemusnaitajaid) oli kavandatud hindama kasu aliskireeni lisamisest
standardravile AKE inhibiitori vdi angiotensiin 11 retseptori blokaatoriga 2. tilipi diabeediga
patsientidel, kellel oli krooniline neeruhaigus, suidameveresoonkonna haigus voi mdlemad. Uuring
IGpetati varakult kdrvaltoimete riski suurenemise tdttu. Stidameveresoonkonnaga seotud surma ja
insuldi juhte oli aliskireeni riihmas arvuliselt rohkem kui platseeboriihmas ning kérvaltoimetest ja huvi
pakkuvatest tdsistest kdrvaltoimetest (hiiperkaleemia, hiipotensioon ja neerufunktsiooni héire) teatati
aliskireeni riihmas sagedamini kui platseeboriihmas.

Epidemioloogilised uuringud on nédidanud, et pikaajalisel ravil HCTZ-ga vaheneb kardiovaskulaarse
haigestumuse ja suremuse risk.

Telmisartaani/HCTZ fikseeritud annustega kombinatsiooni toimed suremusele ja kardiovaskulaarsele
haigestumusele ei ole praegu teada.

Mittemelanoomne nahavahk

Epidemioloogilistest uuringutest saadaolevate andmete pdhjal on taheldatud kumulatiivsest annusest
sOltuvat seost HCTZ kasutamise ja mittemelanoomse nahavahi tekke vahel. Uks uuring hdimas
populatsiooni, milles oli 71 533 basaalrakk-kartsinoomi juhtu ja 8629 lamerakk-kartsinoomi juhtu, mis
olid sobitatud vastavalt tildpopulatsiooni 1 430 833 ja 172 462 kontrollisikuga. HCTZ suure
koguannuse (kumulatiivne annus > 50 000 mg) kohandatud Sansisuhe oli basaalrakk-kartsinoomi
puhul 1,29 (95% CI 1,23...1,35) ja lamerakk-kartsinoomi puhul 3,98 (95% CI 3,68...4,31). Nii
basaalrakk-kartsinoomi kui ka lamerakk-kartsinoomi puhul taheldati selget kumulatiivse annuse ja
reaktsiooni seost. Teises uuringus néidati voimalikku seost huulevahi ja HCTZ-le ekspositsiooni
vahel: 633 huulevahi juhtu sobitati Gldpopulatsiooni 63 067 kontrollisikuga, kasutades riskirihma
valimivotu pohimotet. Uuringus nédidati kumulatiivse annuse ja reaktsiooni seost kohandatud Sansside
suhtega 2,1 (95% CI 1,7...2,6), suure kumulatiivse annuse (~25 000 mg) puhul Sansside suhtega 3,9
(3,0...4,9) ja suurima kumulatiivse annuse (~100 000 mg) puhul kohandatud $ansside suhtega 7,7
(5,7...10,5) (vt ka 16ik 4.4).

Lapsed
Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama MicardisPlus’iga lébi viidud uuringute tulemusi laste koikide

alariihmade kohta hiipertensiooni korral (teave lastel kasutamise kohta: vt 18ik 4.2).
5.2 Farmakokineetilised omadused

Néib, et tervetel inimestel ei mdjuta HCTZ ja telmisartaani samaaegne manustamine kummagi
toimeaine farmakokineetikat.

Imendumine

Telmisartaan: suukaudse annuse korral saabub telmisartaani tippkontsentratsioon plasmas

0,5...1,5 tundi pérast manustamist. Telmisartaani annuste 40 mg ja 160 mg absoluutne biosaadavus oli
vastavalt 42% ja 58%. Telmisartaani koosmanustamine toiduga vahendab veidi ravimi biosaadavust
ning plasma kontsentratsiooni-aja k@vera alune pindala (AUC) vaheneb 40 mg annuse korral ligikaudu
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6% ja 160 mg annuse korral ligikaudu 19%. Kolm tundi parast manustamist on kontsentratsioonid
plasmas sarnased, olenemata sellest, kas ravimit manustati koos toiduga v6i ilma. AUC vdike
vahenemine ei pGhjusta eeldatavasti terapeutilise efektiivsuse vahenemist. Korduval manustamisel
telmisartaan plasmas méarkimisvéérselt ei kumuleeru.

Hudroklorotiasiid: pérast fikseeritud annustega kombinatsiooni suukaudset annust saavutatakse HCTZ
tippkontsentratsioon ligikaudu 1,0...3,0 tundi parast manustamist. HCTZ kumulatiivsel renaalse
eritumise pohjal on absoluutne biosaadavus ligikaudu 60%.

Jaotumine

Telmisartaan seondub ulatuslikult plasmavalkudega (> 99,5%), peamiselt albumiini ja alfa-1-happelise
glikoproteiiniga. Telmisartaani néiv jaotusruumala on ligikaudu 500 I, mis néitab taiendavat
koeseonduvust.

Hudroklorotiasiid seondub 64% ulatuses plasmavalkudega ja selle néiv jaotusruumala on

0,83+ 0,3 I/kg.

Biotransformatsioon

Telmisartaan metaboliseerub konjugatsiooni teel farmakoloogiliselt inaktiivseks atsutlglikuroniidiks.
Ainus inimesel madratletud metaboliit on esialgse Gihendi gliikuroniid. Parast 1*C-maérgistatud
telmisartaani Ghekordset annust moodustab glikuroniid ligikaudu 11% mdddetud radioaktiivsusest
plasmas. Tsiitokroom P450 isoensiiiimid ei osale telmisartaani metabolismis.

Hudroklorotiasiid inimesel ei metaboliseeru.

Eritumine

Telmisartaan: pérast *C-margistatud telmisartaani intravenoosset voi suukaudset manustamist eritus
enamik annusest (> 97%) biliaarselt valjaheites. Uriinis avastati ainult tiihiseid koguseid. Pérast
telmisartaani suukaudset manustamist on kogukliirens plasmast > 1500 ml/min. Loplik poolvaartusaeg
on > 20 tundi.

Hudroklorotiasiid eritub peaaegu taielikult muutumatu toimeaine kujul uriiniga. Ligikaudu 60%
suukaudsest annusest eritub 48 tunni jooksul. Renaalne kliirens on ligikaudu 250...300 ml/min.
Hudroklorotiasiidi eritumise 18plik poolvdartusaeg on 10...15 tundi.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Telmisartaan: suukaudselt manustatud telmisartaani farmakokineetika on annuste vahemikus
20...160 mg mittelineaarne, kusjuures annuste suurenedes suureneb kontsentratsioon plasmas (Cmax ja
AUC) rohkem kui proportsionaalselt. Korduval manustamisel telmisartaan plasmas markimisvaarselt
ei kumuleeru.

Hudroklorotiasiidi farmakokineetika on lineaarne.

Farmakokineetika patsientide eririihmades
Eakad
Telmisartaani farmakokineetika ei erine eakatel ja noorematel patsientidel.

Sugu
Telmisartaani kontsentratsioon plasmas on naistel tavaliselt 2...3 korda suurem kui meestel.

Kliinilistes uuringutes ei tdheldatud naistel siiski oluliselt suuremat vastust vereréhu osas ega
ortostaatilise hiipotensiooni sagenemist. Annuse kohandamine ei ole vajalik. HCTZ kontsentratsioon
plasmas oli naistel tavaliselt suurem kui meestel. See ei oma arvatavasti kliinilist tdhtsust.

Neerukahjustus
Neerupuudulikkusega, diallilisi saavatel patsientidel tdheldati vaiksemat kontsentratsiooni plasmas.

Neerpuudulikkusega uuritavatel seondub telmisartaan ulatuslikult plasmavalkudega ja seda ei saa
dialtiiisiga eemaldada. Eritumise poolvadrtusaeg neerukahjustusega patsientidel ei muutunud.
Kahjustatud neerufunktsiooniga patsientidel on HCTZ eritumine aeglustunud. Taupilises uuringus
patsientidel, kellel oli kreatiniini kliirens keskmiselt 90 ml/min, oli HCTZ eritumise poolvéértusaeg
pikenenud. Funktsionaalselt anefrilistel patsientidel on eritumise poolvaartusaeg ligikaudu 34 tundi.
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Maksakahjustus
Farmakokineetilised uuringud néitasid maksakahjustusega patsientidel ravimi absoluutse biosaadavuse

suurenemist kuni peaaegu 100%-ni. Eritumise poolvéartusaeg maksakahjustusega patsientidel ei
muutunud.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Prekliinilisi lisauuringuid fikseeritud kombinatsiooni annusega 80 mg/25 mg ei ole l&bi viidud.
Varasemates prekliinilistes ohutusuuringutes, kus telmisartaani ja HCTZ kombinatsiooni manustati
normotensiivsetele rottidele ja koertele, ei pdhjustanud annused, mis tekitasid plasmas ligikaudu
samasugused kontsentratsioonid nagu annused kliinilises terapeutilises vahemikus, mingeid
téiendavaid leide v@rreldes nendega, mida oli taheldatud kummagi toimeaine manustamisel eraldi.
Téheldatud toksikoloogilised leiud ei oma ilmselt mingit tdhtsust inimese ravi seisukohast.

Toksikoloogilisteks leidudeks, mida teatakse hasti ka angiotensiini konverteeriva enstiimi inhibiitorite
ja angiotensiin |l retseptorite blokaatoritega teostatud prekliinilistest uuringutest, olid vere punaliblede
parameetrite vdhenemine (erdtrotsiitidid, hemoglobiin, hematokrit), neerude hemodiinaamika
muutused (vere uurea- ja kreatiniinisisalduse suurenemine), reniini aktiivsuse suurenemine plasmas,
jukstaglomerulaarrakkude hupertroofia/hiiperplaasia ja maolimaskesta kahjustus. Maolimaskesta
kahjustusi oli vBimalik valtida/leevendada suukaudse flsioloogilise lahuse lisamisega ja loomade
grupiviisilise elamapaigutusega. Koertel tdheldati neerutuubulite laienemist ja atroofiat. Nende leidude
pbhjuseks peetakse telmisartaani farmakoloogilist aktiivsust. Neid leide peetakse seotuks telmisartaani
farmakoloogilise aktiivsusega.

Telmisartaani toimet isas- ega emasloomade fertiilsusele ei taheldatud.

Selgeid téendeid teratogeense toime kohta ei taheldatud, kuid telmisartaani toksiliste annuste tasemel
téheldati toimet jarglaste postnataalsele arengule, nagu védiksem kehakaal ja silmade hilinenud
avanemine.

Telmisartaan ei ndidanud in vitro uuringutes mutageensust ega olulist klastogeenset aktiivsust, samuti
puuduvad andmed kartsinogeensuse kohta rottidel ja hiirtel. HCTZ-ga tehtud uuringud on ménedes
eksperimentaalsetes mudelites andnud ebakindlaid t6endeid genotoksilise ja kantserogeense toime
kohta.

Telmisartaani/hidroklorotiasiidi kombinatsiooni fetotoksilise potentsiaali kohta vt 18ik 4.6.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Laktoosmonohiidraat
Magneesiumstearaat

Maisitarklis

Meglumiin

Mikrokristalliline tselluloos
Povidoon (K25)

Kollane raudoksiid (E172)
Naatriumhddroksiid
Naatriumtérklisglukolaat (tutp A)
Sorbitool (E420)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.
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6.3 Kdlblikkusaeg
3 aastat
6.4  Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sailitamisel temperatuuri eritingimusi. Hoida originaalpakendis, niiskuse
eest kaitstult.

6.5 Pakendiiseloomustus ja sisu

Alumiinium/alumiiniumblistrid (PA/AI/PVC/AI voi PA/PA/AI/PVC/AI). Uks blister sisaldab 7 voi
10 tabletti.

Pakendi suurused:

- blister 14, 28, 56 vdi 98 tabletiga voi

- perforeeritud Uksikannuselised blistrid 28 x 1, 30 x 1 v4i 90 x 1 tabletiga.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla midgil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Tablettide hiigroskoopsuse tSttu tuleb MicardisPlus’i hoida suletud blistrites. Tabletid tuleb blistrist
vélja votta vahetult enne manustamist.

Vahel on téheldatud, et blistri véliskiht eraldub blistritaskute vahelisest sisekihist. Sellisel juhul ei ole
vaja midagi ette votta.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nGuetele.

1. MUUGILOA HOIDJA
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/02/213/017-023

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Muugiloa esmase véljastamise kuupéev: 19. aprill 2002
Muugiloa viimase uuendamise kuupéev: 23. aprill 2007

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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I LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi (nimed) ja aadress(id)

Boehringer Ingelheim Hellas Single Member S.A.
5th km Paiania — Markopoulo

Koropi Attiki, 19441

Kreeka

Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Strasse 51 - 61
59320 Ennigerloh
Saksamaa

Boehringer Ingelheim France

100-104 Avenue de France

75013 Pariis

Prantsusmaa

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
o Perioodilised ohutusaruanded
No6uded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud

direktiivi 2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpaevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Muugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima vastavalt

mdgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele

ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada iga kolme aasta jarel.

Lisaks tuleb ajakohastatud riskijuhtimiskava esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

o kui muudetakse riskijuhtimissusteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vGib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vai riski minimeerimise) eesmark.
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS

43



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

MicardisPlus 40 mg/12,5 mg tabletid
telmisartanum/hydrochlorothiazidum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 40 mg telmisartaani ja 12,5 mg hiidroklorotiasiidi.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosmonohidraati ja sorbitooli (E420).
Lisainformatsiooni saamiseks lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 tabletti
28 tabletti
30 x 1 tablett
56 tabletti
84 tabletti
90 x 1 tablett
98 tabletti
28 x 1 tablett

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

See ravimpreparaat ei vaja sailitamisel temperatuuri eritingimusi. Hoida originaalpakendis,
niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksamaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/02/213/001 14 tabletti
EU/1/02/213/002 28 tabletti
EU/1/02/213/003 28 x 1 tablett
EU/1/02/213/013 30 x 1 tablett
EU/1/02/213/004 56 tabletti
EU/1/02/213/011 84 tabletti
EU/1/02/213/014 90 x 1 tablett
EU/1/02/213/005 98 tabletti

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

MicardisPlus 40 mg/12,5 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi0tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

Blister 7 tabletiga

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

MicardisPlus 40 mg/12,5 mg tabletid
telmisartanum/hydrochlorothiazidum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Boehringer Ingelheim (logo)

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

o

MUU

or-xzXxX-m
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

Uksikannuseline blister 7 v3i 10 v6i mdni teine mitte 7 tabletiga blister

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

MicardisPlus 40 mg/12,5 mg tabletid
telmisartanum/hydrochlorothiazidum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Boehringer Ingelheim (logo)

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

48



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

MicardisPlus 80 mg/12,5 mg tabletid
telmisartanum/hydrochlorothiazidum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 80 mg telmisartaani ja 12,5 mg hiidroklorotiasiidi.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosmonohidraati ja sorbitooli (E420).
Lisainformatsiooni saamiseks lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 tabletti
28 tabletti
30 x 1 tablett
56 tabletti
84 tabletti
90 x 1 tablett
98 tabletti
28 x 1 tablett

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

See ravimpreparaat ei vaja sailitamisel temperatuuri eritingimusi.
Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksamaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/02/213/006 14 tabletti
EU/1/02/213/007 28 tabletti
EU/1/02/213/008 28 x 1 tablett
EU/1/02/213/015 30 x 1 tablett
EU/1/02/213/009 56 tabletti
EU/1/02/213/012 84 tabletti
EU/1/02/213/016 90 x 1 tablett
EU/1/02/213/010 98 tabletti

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

MicardisPlus 80 mg/12,5 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi0tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

Blister 7 tabletiga

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

MicardisPlus 80 mg/12,5 mg tabletid
telmisartanum/hydrochlorothiazidum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Boehringer Ingelheim (logo)

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

o

MUU

or-xzXxX-m
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

Uksikannuseline blister 7 v6i 10 v6i moni teine mitte 7 tabletiga blister

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

MicardisPlus 80 mg/12,5 mg tabletid
telmisartanum/hydrochlorothiazidum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Boehringer Ingelheim (logo)

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

MicardisPlus 80 mg/25 mg tabletid
telmisartanum/hydrochlorothiazidum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 80 mg telmisartaani ja 25 mg hiidroklorotiasiidi.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosmonohidraati ja sorbitooli (E420).
Lisainformatsiooni saamiseks lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 tabletti
28 tabletti
30 x 1 tablett
56 tabletti
90 x 1 tablett
98 tabletti
28 x 1 tablett

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

See ravimpreparaat ei vaja sailitamisel temperatuuri eritingimusi.
Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksamaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/02/213/017 14 tabletti
EU/1/02/213/018 28 tabletti
EU/1/02/213/019 28 x 1 tablett
EU/1/02/213/020 30 x 1 tablett
EU/1/02/213/021 56 tabletti
EU/1/02/213/022 90 x 1 tablett
EU/1/02/213/023 98 tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

MicardisPlus 80 mg/25 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vodtkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

Blister 7 tabletiga

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

MicardisPlus 80 mg/25 mg tabletid
telmisartanum/hydrochlorothiazidum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Boehringer Ingelheim (logo)

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

o

MUU

or-xzXxX-m
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

Uksikannuseline blister 7 v3i 10 v6i mdni teine mitte 7 tabletiga blister

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

MicardisPlus 80 mg/25 mg tabletid
telmisartanum/hydrochlorothiazidum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Boehringer Ingelheim (logo)

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

MicardisPlus 40 mg/12,5 mg tabletid
telmisartaan/htidroklorotiasiid

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakusimusi, pidage nGu oma arsti vdi apteekriga.

- Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on MicardisPlus ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne MicardisPlus’i vOtmist
Kuidas MicardisPlus’i votta

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas MicardisPlus’i sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Uk wd P

1. Mis ravim on MicardisPlus ja milleks seda kasutatakse

MicardisPlus on kahe toimeaine, telmisartaani ja hidroklorotiasiidi, kombinatsioon. Mdlemad
toimeained aitavad kontrollida korget vererdhku.

- Telmisartaan kuulub ravimite riihma, mida nimetatakse angiotensiin Il retseptori blokaatoriteks.
Angiotensiin 1l on inimorganismi produtseeritav aine, mis pdhjustab veresoonte ahenemist ja
seega vererdhu tdusu. Telmisartaan blokeerib angiotensiin 11 toime, nii et veresooned
168gastuvad ja vererdhk alaneb.

- Hudroklorotiasiid kuulub ravimite rithma, mida nimetatakse tiasiiddiureetikumideks, mis
suurendades uriinieritust alandavad vererdhku.

Ravimata kdrgverer6hutdbi vOib kahjustada veresooni mitmetes organites, mille tagajarjel voib vahel
tekkida stidameinfarkt, stidame- v8i neerupuudulikkus, insult v6i pimedaks jadmine. Enne kahjustuse
tekkimist ei esine tavaliselt mingeid k&rge vererGhu simptomeid. Seega on oluline vererdhku
regulaarselt modta, veendumaks, kas see on normaalsetes piirides.

MicardisPlus’i kasutatakse kdrgvererdhutdve (essentsiaalse hlipertensiooni) ravimiseks taiskasvanutel,
kelle vererdhk ei allu ravile ainuiksi telmisartaaniga.

2. Mida on vaja teada enne MicardisPlus’i vOtmist

MicardisPlus’i ei tohi votta

o kui olete telmisartaani vi selle ravimi mis tahes koostisosa(de) (loetletud 18igus 6) suhtes

allergiline.
o kui olete hiidroklorotiasiidi vi monede teiste sulfoonamiidide derivaatide suhtes allergiline.
o kui olete Ule 3 kuu rase. (Samuti on digem MicardisPlus’i kasutamisest hoiduda raseduse

varajases staadiumis — vt 16ik ,,Rasedus‘).

o kui teil esineb raskeid maksahdireid, nagu kolestaas v3i sapiteede obstruktsioon (maksast ja
sapipdiest sapi arajuhtimise haired) voi mdni muu raske maksahaigus.

o kui te pdete rasket neeruhaigust v8i anuuriat (alla 200 ml uriini 66péevas).
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. kui arst on kindlaks teinud, et teie vere kaaliumisisaldus on vaike vdi kaltsiumisisaldus on suur
tase ja need ei allu ravile.

o kui teil on suhkurtdbi (diabeet) voi neerutalitluse kahjustus ja te saate ravi vererdhku alandava
ravimiga, mis sisaldab aliskireeni.

Kui moni dlalnimetatud seisunditest kehtib teie kohta, siis teatage sellest enne MicardisPlus’i votmist
oma arstile v3i apteekrile.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne MicardisPlus’i votmist pidage ndu oma arstiga, kui teil esineb v3i on kunagi esinenud maoni
jargmistest seisunditest vOi haigustest:

- madal vererdhk (hlpotensioon), mis esineb t6endoliselt juhul, kui olete dehiidreeritud (teie
organism on kaotanud liiga palju vedelikku) voi teil esineb diureetilisest ravist (vett
valjutavatest tablettidest), piiratud soolasisaldusega dieedist, k6hulahtisusest, oksendamisest voi
hemofiltratsioonist tingitud soolade puudulikkus;

- neeruhaigus vai siiratud neer;

- neeruarteri stenoos (lihte vGi mdlemasse neeru suunduvate veresoonte ahenemine);

- maksahaigus;

- sidamehaired:;

- suhkurtdbi;

- podagra;

- aldosterooni kontsentratsiooni suurenemine (vee ja soola peetus organismis koos vere
mitmesuguste mineraalainete tasakaaluhdiretega);

- stisteemne erlitematoosne luupus (nimetatakse ka luupuseks) — haigus, mille korral organismi
immuunsiisteem riindab organismi;

- toimeaine hidroklorotiasiid vdib pdhjustada ebaharilikku reaktsiooni, mille tulemuseks on
nagemise halvenemine ja silmavalu. Need vdivad olla silma soonkesta vedeliku kogunemise
simptomid (silma soonkesta efusioon) vdi silma siserdhu tdusu stimptomid ning vdivad tekkida
tundide kuni nddalate jooksul parast MicardisPlus’i votmist. Ravita jatmisel v3ib selle
tagajarjeks olla plsiv nagemiskahjustus;

- kui teil on olnud nahavéhk vai kui teil tekib ravi ajal ootamatu nahakahjustus.
Hudroklorotiasiidiga ravi, eriti pikaajaline ravi suurte annustega, vdib suurendada teatud naha-
ja huulevahi tiupide riski (mittemelanoomne nahavahk). Kaitske MicardisPlus’i votmise ajal
nahka pdikesevalguse ja UV-kiirgusega kokkupuute eest.

Enne MicardisPlus’i votmist pidage ndu oma arstiga:

o kui te vdtate mdnda alljargnevat ravimit kdrge vereréhu raviks:
- AKE inhibiitor (naiteks enalapriil, lisinopriil, ramipriil), eriti kui teil on suhkurtdvest tingitud
neeruprobleemid,;
- aliskireen.
Teie arst vOib regulaarsete ajavahemike jérel kontrollida teie neerutalitlust, vererdhku ja
elektrolliutide (nt kaaliumi) sisaldust veres. Vt ka teave 18igus ,,MicardisPlus’i ei tohi v&tta“;

. kui te votate digoksiini;

o kui teil on varem pérast hidroklorotiasiidi votmist esinenud hingamis- v8i kopsuprobleeme
(sealhulgas pdletikku voi vedelikku kopsudes). Kui teil parast MicardisPlus’i vdtmist tekib
raske dhupuudus/hingeldus v&i hingamisraskused, poorduge kohe arsti poole.

Rédkige arstiga, kui teil tekib kéhuvalu, iiveldus, oksendamine voi kohulahtisus parast MicardisPlus’i
vOtmist. Teie arst otsustab edasise ravi iile. Arge 16petage MicardisPlus’i vGtmist ise.

Kui arvate, et olete rase (v0i vdite rasestuda), peate sellest teatama oma arstile. MicardisPlus’i ei ole
soovitatav kasutada raseduse varajases staadiumis ning seda ravimit ei tohi votta, kui olete tle 3 kuu
rase, kuna sel perioodil vdib see pdhjustada raskeid kahjustusi teie lapsele (vt 16ik ,,Rasedus®).

Hudroklorotiasiidiga ravi vdib pdhjustada organismis elektrolttide tasakaalu hdiret. Vedeliku voi
elektrolliutide tasakaalu haire tllpilisteks simptomiteks on suukuivus, ndrkus, letargia, unisus,
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rahutus, lihasevalu v@i -krambid, iiveldus, oksendamine, lihasevédsimus ja ebaloomulikult suur sidame
166gisagedus (rohkem kui 100 166ki minutis). Kui teil esineb mani neist simptomitest, siis peate
sellest oma arstile teatama.

Samuti peate teatama oma arstile, kui markate endal naha suurenenud paikesetundlikkust koos
paikesepdletuse siimptomitega (punetus, sugelus, turse, villide teke), mis tekivad normaalsest
kiiremini.

Juhul kui teile teostatakse kirurgiline operatsioon v@i tuimastus, peate teatama oma arstile, et kasutate
MicardisPlus’i.

MicardisPlus vbib mustanahalistel patsientidel olla vererdhu alandamisel vahem efektiivne.

Lapsed ja noorukid
Lastel ja kuni 18-aastastel noorukitel ei ole soovitatav MicardisPlus’i kasutada.

Muud ravimid ja MicardisPlus

Teatage oma arstile vGi apteekrile kui te votate voi olete hiljuti votnud vGi kavatsete vBtta mis tahes
muid ravimeid. Teie arst vdib vajalikuks pidada teiste ravimite annuste muutmist v6i muude
ettevaatusabindude rakendamist. Méningatel juhtudel peate vdib-olla I6petama mdne ravimi votmise.
See kéib eriti allpool loetletud ravimite kohta, kui neid kasutatakse samaaegselt MicardisPlus’iga:

- liitiumi sisaldavad ravimid, mida kasutatakse mdnda tliiipi depressiooni raviks;

- vere vaikese kaaliumisisaldusega (hiipokaleemiaga) seostatavad ravimid, nagu teised
diureetikumid (vett véljutavad tabletid), lahtistid (nt kastoordli), neerupealise koore hormoonid
(kortikosteroidid, nt prednisoon), AKTH (adrenokortikotroopne hormoon), amfoteritsiin
(seentevastane ravim), karbenoksoloon (kasutatakse suuhaavandite raviks),
naatriumbensiulpenitsilliin (antibiootikum) ning salitstiiilhape ja selle derivaadid;

- jodeeritud kontrastained, mida kasutatakse piltuuringute tegemisel;

- ravimid, mis v@ivad suurendada kaaliumisisaldust veres, nagu kaaliumi saastvad diureetikumid,
kaaliumi sisaldavad toidulisandid, kaaliumi sisaldavad soolaasendajad, AKE inhibiitorid,
tsuklosporiin (immunosupressant) ja teised ravimid nagu naatriumhepariin (antikoagulant);

- ravimid, mille toimet mdjutavad kaaliumisisalduse muutused veres, nagu slidameravimid (nt
digoksiin) voi stidamerutmi reguleerivad ravimid (nt kinidiin, disopliramiid, amiodaroon,
sotalool), pstilihikahairete ravimid (nt tioridasiin, kloorpromasiin, levomepromasiin) ja muud
ravimid, nagu teatud antibiootikumid (nt sparfloksatsiin, pentamidiin) vdi teatud ravimid
allergiliste reaktsioonide raviks (nt terfenadiin);

- suhkurtdve ravimid (insuliinid v0i suukaudsed ravimid, nagu metformiin);

- vere rasvasisaldust vahendavad ravimid, nagu kolestiiramiin ja kolestipool;

- verer@hku tdstvad ravimid, nagu noradrenaliin;

- lihaseid 166gastavad ravimid, nagu tubokurariin;

- kaltsiumilisandid ja/vdi D-vitamiini lisandid;

- antikolinergilised ravimid (ravimid, mida kasutatakse mitmesuguste hairete, nagu seedetrakti
spasmide, kusepdie spasmide, astma, merehaiguse, lihasspasmide, Parkinsoni téve raviks ja
anesteesia abistamisel), nagu atropiin ja biperideen;

- amantadiin (ravim, mida kasutatakse Parkinsoni tdve raviks ja ka teatavate viirushaiguse raviks
vOi profilaktikaks);

- teised kdrgvererdhutdve raviks kasutatavad ravimid, kortikosteroidid, valuvaigistid (nt
mittesteroidsed poletikuvastased ained [MSPVA-d]), vahi-, podagra- ja liigesepdletiku ravimid;

- kui te votate AKE inhibiitorit vai aliskireeni (vt ka teave 16ikudes ,,MicardisPlus’i ei tohi votta®
ning ,,Hoiatused ja ettevaatusabinéud*);

- digoksiin.

MicardisPlus v6ib suurendada teiste kdrge verer8hu raviks kasutatavate ravimite ja vererdhku

alandava potentsiaaliga ravimite (nt baklofeen, amifostiin) vererdhku alandavat toimet. Lisaks v6ivad
madalat vererdhku stivendada alkohol, barbituraadid, narkootikumid ja antidepressandid. Te vdite seda
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tunda pearinglusena pusti tdusmisel. Kui teil on vaja MicardisPlus’i kasutamise ajal kohandada méne
teise ravimi annust, pidage néu oma arstiga.

MSPVR-ide (mittesteroidsete pdletikuvastaste ravimite — nt aspiriini v8i ibuprofeeni) kasutamine voib
vahendada MicardisPlus’i toimet.

MicardisPlus koos toidu ja alkoholiga

Te vdite MicardisPlus’i votta koos toiduga voi ilma.

Valtige alkoholi tarvitamist, kuni te ei ole arstiga ndu pidanud. Alkohol vdib vererGhku rohkem
alandada ja/v6i suurendada pearingluse vdi minestustunde riski.

Rasedus ja imetamine

Rasedus

Kui arvate, et olete rase (v0i vOite rasestuda), peate sellest teatama oma arstile. Tavaliselt soovitab arst
1opetada MicardisPlus’i kasutamise enne rasestumist v3i niipea, Kui teile saab teatavaks, et olete rase,
ning kirjutab teile MicardisPlus’i asemel vélja mdne muu ravimi. MicardisPlus’i ei ole soovitatav
kasutada raseduse ajal ning seda ravimit ei tohi votta, kui olete le 3 kuu rase, kuna kasutatuna pérast
3. raseduskuud vdib see pbhjustada tosiseid kahjustusi teie lapsele.

Imetamine
Teatage oma arstile, kui imetate last voi kavatsete seda teha. MicardisPlus’i ei ole soovitatav
imetavatele emadele. Kui soovite rinnaga toita, vdib arst teile valida muu ravimi.

Autojuhtimine ja masinatega t6dtamine
Mdned inimesed tunnevad MicardisPlus’i vdtmise ajal pearinglust, minestus- vdi pédritustunnet. Kui
teil esinevad need kdrvaltoimed, siis drge juhtige autot ega kasitsege masinaid.

MicardisPlus sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab p&himétteliselt
,,haatriumivaba“.

MicardisPlus sisaldab piimasuhkrut (laktoosi)
Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid, peate te enne ravimi kasutamist konsulteerima
arstiga.

MicardisPlus sisaldab sorbitooli
Ravim sisaldab 169 mg sorbitooli ihes tabletis.

3. Kuidas MicardisPlus’i votta

Votke seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti vOi apteekriga.

Soovitatav annus on (ks tablett 66pédevas. Pllidke votta tablett iga paev uhel ja samal kellaajal.
MicardisPlus’i voib votta sodgikordadest olenematult. Tabletid tuleb alla neelata tervelt koos véhese
vee vOi mdne muu mittealkohoolse joogiga. Oluline on votta MicardisPlus’i iga paev, kuni teie arst
ravi ldpetab.

Kui teie maks ei todta korralikult, ei tohi tavaline annus letada 40 mg telmisartaani tks kord
00péaevas.

Kui te votate MicardisPlus’i rohkem, kui ette nihtud

Kui olete kogemata votnud liiga palju tablette, vBivad teil esineda sellised simptomid nagu madal
vererBhk ja kiire sidamet86. Samuti on teatatud aeglasest stidamettdst, pearinglusest, oksendamisest
ja neerutalitluse vahenemisest, sh neerupuudulikkusest. Hidroklorotiasiidi komponendist tingituna
vBivad esineda ka markimisvaarselt madal verer6hk ja véike kaaliumisisaldus veres, millest vdivad
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tuleneda iiveldus, unisus ja lihasekrambid ja/vGi ebaregulaarsed sidamel66gid, mida seostatakse
samaaegselt kasutatavate ravimitega, nagu ravi sérmkubara preparaatidega voi teatud
antiariitmikumidega. Votke viivitamatult ihendust oma arsti, apteekri voi 1&hima haigla erakorralise
meditsiini osakonnaga.

Kui te unustate MicardisPlus’i votta

Kui te unustate annuse vOtmata, &rge muretsege. VVOtke see niipea, kui see teile meenub. Kui teil jéi
iihel paeval tablett votmata, siis vOtke oma tavaline annus jargmisel paeval. Arge vitke kahekordset
annust, kui annus jai eelmisel korral vétmata.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

4. Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kbrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
M@dned kérvaltoimed vbivad olla tbsised ning vajada kohest meditsiinilist sekkumist.
Kui te taheldate endal mdnda jargmistest simptomitest, peate otsekohe arstiga konsulteerima.

Sepsis* (mida sageli nimetatakse veremurgistuseks, on raske infektsioon kogu organismi pdletikulise
reaktsiooniga), naha ja limaskestade kiire tursumine (angioddeem, sh surmaga I6ppev), naha pindmisel
kihil villide teke ja irdumine (epidermise toksiline nekroliius). Need kdrvaltoimed on harvad (vdivad
esineda kuni 1 kasutajal 1000-st) vbi vdga harvad (epidermise toksiline nekroluils, v6ib esineda kuni

1 kasutajal 10 000-st), kuid &armiselt tdsised, ning patsiendid peavad |I8petama selle ravimi vdtmise
ning konsulteerima kohe arstiga. Ravimata jatmisel vBivad need toimed 16ppeda surmaga. Sepsise
esinemissageduse suurenemist on taheldatud ainult telmisartaaniga, kuid seda ei saa vélistada ka
MicardisPlus’i puhul.

MicardisPlus’i voimalikud korvaltoimed

Sageli esinevad kdrvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 kasutajal 10-st)
Pearinglus.

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 kasutajal 100-st)

Kaaliumi kontsentratsiooni vahenemine veres; drevus; minestamine (stinkoop); kirvendus- ja
torkimistunne (paresteesia); peap6oritus (vertiigo); stidame I66gisageduse suurenemine (tahhikardia);
stidame rutmihdired; vererdhu alanemine; jarsk vererGhu alanemine pisti tdusmisel;
Ohupuudus/hingeldus (dispnoe); kéhulahtisus; suukuivus; kdhupuhitus; seljavalu; lihasespasmid;
lihasevalu; erektsioonihdire (vBimetus erektsiooni saavutada voi séilitada); valu rinna piirkonnas;
kusihappe kontsentratsiooni suurenemine veres.

Harva esinevad kdrvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 kasutajal 1000-st)

Kopsutorude pdletik (bronhiit); kurguvalu, pdskkoopapdletik; kusihappesisalduse suurenemine;
naatriumisisalduse vahenemine, kurbusetunne (depressioon); uinumisraskused (insomnia); unehdired,;
négemishéire; hagune ndgemine; hingamisraskus; kdhuvalu; kéhukinnisus; kdhupuhitus (duspepsia);
iiveldus (oksendamine); maopdletik (gastriit); maksatalitluse héire (Jaapani patsientidel esineb see
kdrvaltoime suurema tdendosusega); nahapunetus (eriiteem); allergilised reaktsioonid, nagu siigelus
vOi 166ve; liighigistamine; n6gestdbi (urtikaaria); liigesevalu (artralgia) ja valu jasemetes (jalavalu);
lihasekrambid; susteemse erlitematoosse luupuse (haigus, mille korral inimese immuunsulsteem riindab
tema enese organismi, vOib pbhjustada liigesevalu, nahal6dbeid ja palavikku) aktiveerumine voi
stivenemine; gripitaoline haigus; valu; kreatiniini, maksaenstiimide vi kreatiini fosfokinaasi
aktiivsuse suurenemine veres.

Kdrvaltoimed, mida on tidheldatud kummagi koostisosaga eraldi, vdivad olla ka MicardisPlus’i
kdrvaltoimeteks, isegi kui neid ei ole tdheldatud selle ravimi Kliinilistes uuringutes.
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Telmisartaan
Ainult telmisartaani vGtvatel patsientidel on lisaks tdheldatud jargmisi kdrvaltoimeid.

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 kasutajal 100-st)

Ulemiste hingamisteede infektsioon (nt kurguvalu, nina kdrvalurgete pdletik, nohu), kuseteede
infektsioonid, kusepdie pdletik, vere punaliblede vahesus (aneemia), kaaliumsisalduse suurenemine
veres, stidame l66gisageduse vahenemine (bradikardia), kéha, neerukahjustus (sh &ge
neerupuudulikkus), norkus.

Harva esinevad kdrvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 kasutajal 1000-st)

Vereliistakute vahesus (trombotsitopeenia), teatavate vere valgeliblede arvu suurenemine
(eosinofiilia), raske allergiline reaktsioon (nt tlitundlikkus, anafiilaktiline reaktsioon), veresuhkru
sisalduse véhenemine (suhkurtdvega patsientidel), unisus, seedehdired, ekseem (naha kahjustus),
ravimloove, toksiline nahalodve, kblusevalu (kGdlusepdletikuga sarnanevad simptomid),
hemoglobiini (verevalgu) sisalduse vahenemine.

Véga harva esinevad kdrvaltoimed (v6ivad esineda kuni 1 kasutajal 10 000-st)
Kopsukoe progresseeruv armistumine (interstitsiaalne kopsuhaigus)**

Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
Soole angioddeem: pérast sarnaste ravimite kasutamist on teatatud sooletursest, millega kaasnevad
sellised simptomid nagu k6huvalu, iiveldus, oksendamine ja kBhulahtisus.

* See kdrvaltoime vais olla juhuslik v8i seotud seni tundmata mehhanismiga.

** Telmisartaani kasutamisega seoses on teatatud kopsukoe progresseeruva armistumise juhtudest.
Siiski ei ole teada, kas selle pdhjustajaks on telmisartaan.

Hudroklorotiasiid
Ainult hiidroklorotiasiidi kasutavatel patsientidel on lisaks taheldatud jargmisi kdrvaltoimeid.

Vaga sageli esinevad kdrvaltoimed (vdivad esineda rohkem kui 1 kasutajal 10-st)
Vere rasvasisalduse suurenemine.

Sageli esinevad kdrvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 kasutajal 10-st)
liveldus, vdike magneesiumisisaldus veres, soogiisu véhenemine.

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (vGivad esineda kuni 1 kasutajal 100-st)
Age neerupuudulikkus.

Harva esinevad kdrvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 kasutajal 1000-st)

Vereliistakute vahesus (trombotsiitopeenia), mis suurendab veritsuse voi verevalumite (veritsusest
tingitud véikesed lillakaspunased laigud nahal vdi muudel kudedel) tekkeriski; suur kaltsiumisisaldus
veres; suur suhkrusisaldus veres; peavalu; ebamugavustunne kdhus; naha voi silmade kollaseks
muutumine (kollatdbi); sapi koostisosade hulga suurenemine veres (kolestaas ehk sapipais);
valgusdlitundlikkusreaktsioon; raskendatud vere/uriini gliikoosisisalduse kontrolli all hoidmine
suhkurtdve diagnoosiga patsientidel, suur suhkrusisaldus uriinis (gliikosuuria).

Vaga harva esinevad kdrvaltoimed (v6ivad esineda kuni 1 kasutajal 10 000-st)

Vere punaliblede ebanormaalne lagunemine (hemolidtiline aneemia), luutdi ei toimi normaalselt, vere
valgeliblede hulga vahenemine (leukopeenia, agranulotsiitoos), tdsised allergilised reaktsioonid (nt
ulitundlikkus), kloriidisisalduse vahenemisest tingitud pH suurenemine (happe-aluse tasakaalu haired,
hipokloreemiline alkaloos) veres, dge respiratoorne distress (ndhud on muu hulgas raske
Ohupuudus/hingeldus, palavik, nérkus ja segasus), k6hun&armepdletik, luupusetaoline sindroom
(seisund, mis sarnaneb siisteemseks ertitematoosseks luupuseks nimetatavale haigusele, mille puhul
organismi immuunsiisteem rlindab organismi ennast), veresoonte pdletik (nekrotiseeruv vaskuliit).
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Teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

Naha- ja huulevahk (mittemelanoomne nahavahk); kdigi vererakkude vahesus v8i puudumine
(aplastiline aneemia); ndgemise halvenemine ja silmavalu (v6imalik vedeliku kogunemine silma
soonkesta (silma soonkesta efusioon) vdi dge suletud nurga glaukoom); naha kahjustused, nagu
nahaveresoonte pdletik; suurenenud tundlikkus péikesevalgusele; 166ve, nahapunetus, villide teke
huultele, silmadele v6i suule, naha koorumine, palavik (multiformse eriiteemi véimalikud nahud);
ndrkus; neerukahjustus.

Uksikjuhtudel esineb naatriumisisalduse vahenemist, millega kaasnevad aju vi narvidega seotud
simptomid (iiveldus, progresseeruv desorientatsioon, huvi- vdi energiapuudus).

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime vdib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas MicardisPlus’i séilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kolblikkusaega, mis on mirgitud karbil pirast ,,EXP*.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi. Hoida originaalpakendis, niiskuse
eest kaitstult. Eemaldage oma MicardisPlus’i tablett suletud blistrist alles vahetult enne selle votmist.

Vahel vdib blistri valiskiht eralduda blistritaskute vahelisest sisekihist. Kui see on juhtunud, siis ei ole
tarvis midagi ette votta.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida MicardisPlus sisaldab

o Toimeained on telmisartaan ja hiidroklorotiasiid.
Uks tablett sisaldab 40 mg telmisartaani ja 12,5 mg hiidroklorotiasiidi.

. Teised koostisosad on laktoosmonohiidraat, magneesiumstearaat, maisitarklis, meglumiin,
mikrokristalne tselluloos, povidoon K25, punane raudoksiid (E172), naatriumhtidroksiid,
naatriumtérklisglukolaat (tutp A), sorbitool (E420).

Kuidas MicardisPlus valja ndeb ja pakendi sisu

MicardisPlus 40 mg/12,5 mg tabletid on pikliku kujuga kahekihilised punast ja valget varvi tabletid,
millele on graveeritud firma logo ja kood ,,H4“.

MicardisPlus on saadaval blistrites, mis sisaldavad 14, 28, 56, 84 vdi 98 tabletti, vdi Uksikannuselistes
blistrites, mis sisaldavad 28 x 1, 30 x 1 vdi 90 x 1 tabletti.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.
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Miudgiloa hoidja Tootja

Boehringer Ingelheim International GmbH Boehringer Ingelheim Hellas Single Member
Binger Str. 173 S.AA.
55216 Ingelheim am Rhein 5th km Paiania — Markopoulo
Saksamaa Koropi Attiki, 19441
Kreeka
ja
Rottendorf Pharma GmbH

Ostenfelder Strasse 51 - 61
59320 Ennigerloh
Saksamaa

ja
Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France

75013 Pariis
Prantsusmaa
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Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta poérduge palun mudgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

bbarapus

bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X u Ko. KT -
KJIOH bparapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf.: +4539 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

EA\MGda.

Boehringer Ingelheim EALGc Movorpoécmnn
A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Espafia
Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 326 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel.: +36 1 299 89 00

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge

Boehringer Ingelheim Danmark
Norwegian branch

TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Romania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00



Island Slovenska republika

Vistor ehf. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Simi: +354 535 7000 organizaéna zlozka
Tel: +421 2 5810 1211
Italia Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky
Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800
Kvbzpog Sverige
Boehringer Ingelheim EALdg Movorpdownn Boehringer Ingelheim AB
A.E. Tel: +46 8 721 21 00

TnA: +302 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Infoleht on viimati uuendatud {KK.AAAA}.

Muud teabeallikad
Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

MicardisPlus 80 mg/12,5 mg tabletid
telmisartaan/htidroklorotiasiid

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakusimusi, pidage nGu oma arsti vdi apteekriga.

- Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on MicardisPlus ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne MicardisPlus’i vOtmist
Kuidas MicardisPlus’i votta

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas MicardisPlus’i sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Uk wd P

1. Mis ravim on MicardisPlus ja milleks seda kasutatakse

MicardisPlus on kahe toimeaine, telmisartaani ja hiidroklorotiasiidi, kombinatsioon. Mdlemad
toimeained aitavad kontrollida korget vererdhku.

- Telmisartaan kuulub ravimite riihma, mida nimetatakse angiotensiin Il retseptori blokaatoriteks.
Angiotensiin 1l on inimorganismi produtseeritav aine, mis pdhjustab veresoonte ahenemist ja
seega vererdhu tdusu. Telmisartaan blokeerib angiotensiin Il toime, nii et veresooned
I168gastuvad ja vererdhk alaneb.

- Hudroklorotiasiid kuulub ravimite rithma, mida nimetatakse tiasiiddiureetikumideks, mis
suurendades uriinieritust alandavad vererdhku.

Ravimata kdrgverer6hutdbi vBib kahjustada veresooni mitmetes organites, mille tagajarjel voib vahel
tekkida stidameinfarkt, sidame- v8i neerupuudulikkus, insult v6i pimedaks jadmine. Enne kahjustuse
tekkimist ei esine tavaliselt mingeid k&rge vererGhu sumptomeid. Seega on oluline vererdhku
regulaarselt modta, veendumaks, kas see on normaalsetes piirides.

MicardisPlus’i kasutatakse kdrgvererdhutdve (essentsiaalse hiipertensiooni) ravimiseks taiskasvanutel,
kelle vererdhk ei allu ravile ainuiksi telmisartaaniga.

2. Mida on vaja teada enne MicardisPlus’i vOtmist

MicardisPlus’i ei tohi votta

o kui olete telmisartaani vi selle ravimi mis tahes koostisosa(de) (loetletud 18igus 6) suhtes

allergiline.
o kui olete hiidroklorotiasiidi vdi mdnede teiste sulfoonamiidide derivaatide suhtes allergiline.
o kui olete Ule 3 kuu rase. (Samuti on digem MicardisPlus’i kasutamisest hoiduda raseduse

varajases staadiumis — vt 16ik ,,Rasedus®).

o kui teil esineb raskeid maksahdireid, nagu kolestaas vOi sapiteede obstruktsioon (maksast ja
sapipdiest sapi arajuhtimise haired) voi moni muu raske maksahaigus.

o kui te pdete rasket neeruhaigust v6i anuuriat (alla 200 ml uriini 66péevas).
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. kui arst on kindlaks teinud, et teie vere kaaliumisisaldus on vaike voi kaltsiumisisaldus on suur
tase ja need ei allu ravile.

o kui teil on suhkurtdbi (diabeet) voi neerutalitluse kahjustus ja te saate ravi vererdhku alandava
ravimiga, mis sisaldab aliskireeni.

Kui moni dlalnimetatud seisunditest kehtib teie kohta, siis teatage sellest enne MicardisPlus’i votmist
oma arstile vdi apteekrile.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne MicardisPlus’i vOtmist pidage ndu oma arstiga, kui teil esineb vdi on kunagi esinenud mdni
jargmistest seisunditest voi haigustest:

- madal vererdhk (hlpotensioon), mis esineb t6endoliselt juhul, kui olete dehiidreeritud (teie
organism on kaotanud liiga palju vedelikku) voi teil esineb diureetilisest ravist (vett
valjutavatest tablettidest), piiratud soolasisaldusega dieedist, k6hulahtisusest, oksendamisest voi
hemofiltratsioonist tingitud soolade puudulikkus;

- neeruhaigus vai siiratud neer;

- neeruarteri stenoos (lihte v8i mdlemasse neeru suunduvate veresoonte ahenemine);

- maksahaigus;

- sidamehaired:;

- suhkurtdbi;

- podagra;

- aldosterooni kontsentratsiooni suurenemine (vee ja soola peetus organismis koos vere
mitmesuguste mineraalainete tasakaaluhéiretega);

- stisteemne erlitematoosne luupus (nimetatakse ka luupuseks) — haigus, mille korral organismi
immuunsiisteem riindab organismi;

- toimeaine hidroklorotiasiid vdib pdhjustada ebaharilikku reaktsiooni, mille tulemuseks on
nagemise halvenemine ja silmavalu. Need v@ivad olla silma soonkesta vedeliku kogunemise
simptomid (silma soonkesta efusioon) vdi silma siserdhu tdusu stiimptomid ning vdivad tekkida
tundide kuni nddalate jooksul parast MicardisPlus’i votmist. Ravita jatmisel v3ib selle
tagajarjeks olla plsiv nagemiskahjustus;

- kui teil on olnud nahavéhk vai kui teil tekib ravi ajal ootamatu nahakahjustus.
Hudroklorotiasiidiga ravi, eriti pikaajaline ravi suurte annustega, v8ib suurendada teatud naha-
ja huulevihi tiilipide riski (mittemelanoomne nahavéhk). Kaitske MicardisPlus’i vOtmise ajal
nahka pdikesevalguse ja UV-kiirgusega kokkupuute eest.

Enne MicardisPlus’i votmist pidage ndu oma arstiga:

o kui te vdtate mdnda alljargnevat ravimit kdrge vereréhu raviks:
- AKE inhibiitor (naiteks enalapriil, lisinopriil, ramipriil), eriti kui teil on suhkurtvest tingitud
neeruprobleemid,;
- aliskireen.
Teie arst vOib regulaarsete ajavahemike jérel kontrollida teie neerutalitlust, vererdhku ja
elektrolliutide (nt kaaliumi) sisaldust veres. Vt ka teave 18igus ,,MicardisPlus’i ei tohi v3tta“;

. kui te votate digoksiini;

o kui teil on varem pérast hidroklorotiasiidi votmist esinenud hingamis- v8i kopsuprobleeme
(sealhulgas poletikku voi vedelikku kopsudes). Kui teil parast MicardisPlus’i vGtmist tekib
raske dhupuudus/hingeldus v6i hingamisraskused, poorduge kohe arsti poole.

Raakige arstiga, kui teil tekib kdhuvalu, iiveldus, oksendamine vdi kdhulahtisus parast MicardisPlus’i
vOtmist. Teie arst otsustab edasise ravi iile. Arge 16petage MicardisPlus’i vGtmist ise.

Kui arvate, et olete rase (v0i vOite rasestuda), peate sellest teatama oma arstile. MicardisPlus’i ei ole
soovitatav kasutada raseduse varajases staadiumis ning seda ravimit ei tohi votta, kui olete tle 3 kuu
rase, kuna sel perioodil voib see pohjustada raskeid kahjustusi teie lapsele (vt 161k ,,Rasedus®).

Hudroklorotiasiidiga ravi voib pdhjustada organismis elektroltitide tasakaalu hdiret. Vedeliku voi
elektrolliutide tasakaalu haire tllpilisteks simptomiteks on suukuivus, ndrkus, letargia, unisus,

70



rahutus, lihasevalu v@i -krambid, iiveldus, oksendamine, lihasevasimus ja ebaloomulikult suur stidame
166gisagedus (rohkem kui 100 166ki minutis). Kui teil esineb mani neist simptomitest, siis peate
sellest oma arstile teatama.

Samuti peate teatama oma arstile, kui markate endal naha suurenenud pdikesetundlikkust koos
péikesepdletuse siimptomitega (punetus, sugelus, turse, villide teke), mis tekivad normaalsest
kiiremini.

Juhul kui teile teostatakse kirurgiline operatsioon vdi tuimastus, peate teatama oma arstile, et kasutate
MicardisPlus’i.

MicardisPlus vbib mustanahalistel patsientidel olla vererdhu alandamisel vahem efektiivne.

Lapsed ja noorukid
Lastel ja kuni 18-aastastel noorukitel ei ole soovitatav MicardisPlus’i kasutada.

Muud ravimid ja MicardisPlus

Teatage oma arstile vOi apteekrile kui te votate voi olete hiljuti vdtnud vGi kavatsete vtta mis tahes
muid ravimeid. Teie arst vdib vajalikuks pidada teiste ravimite annuste muutmist v6i muude
ettevaatusabindude rakendamist. Mdningatel juhtudel peate vGib-olla I6petama mdne ravimi votmise.
See kaib eriti allpool loetletud ravimite kohta, kui neid kasutatakse samaaegselt MicardisPlus’iga:

- liitiumi sisaldavad ravimid, mida kasutatakse mdnda tiiiipi depressiooni raviks;

- vere vaikese kaaliumisisaldusega (hiipokaleemiaga) seostatavad ravimid, nagu teised
diureetikumid (vett véljutavad tabletid), lahtistid (nt kastoor6li), neerupealise koore hormoonid
(kortikosteroidid, nt prednisoon), AKTH (adrenokortikotroopne hormoon), amfoteritsiin
(seentevastane ravim), karbenoksoloon (kasutatakse suuhaavandite raviks),
naatriumbensidlpenitsilliin (antibiootikum) ning salitstitilhape ja selle derivaadid;

- jodeeritud kontrastained, mida kasutatakse piltuuringute tegemisel;

- ravimid, mis vBivad suurendada kaaliumisisaldust veres, nagu kaaliumi saéstvad diureetikumid,
kaaliumi sisaldavad toidulisandid, kaaliumi sisaldavad soolaasendajad, AKE inhibiitorid,
tsuklosporiin (immunosupressant) ja teised ravimid nagu naatriumhepariin (antikoagulant);

- ravimid, mille toimet mdjutavad kaaliumisisalduse muutused veres, nagu siidameravimid (nt
digoksiin) voi stidamerutmi reguleerivad ravimid (nt kinidiin, disopiiramiid, amiodaroon,
sotalool), pstilihikahairete ravimid (nt tioridasiin, kloorpromasiin, levomepromasiin) ja muud
ravimid, nagu teatud antibiootikumid (nt sparfloksatsiin, pentamidiin) vdi teatud ravimid
allergiliste reaktsioonide raviks (nt terfenadiin);

- suhkurtdve ravimid (insuliinid v8i suukaudsed ravimid, nagu metformiin);

- vere rasvasisaldust vahendavad ravimid, nagu kolestiiramiin ja kolestipool;

- verer@hku tdstvad ravimid, nagu noradrenaliin;

- lihaseid 166gastavad ravimid, nagu tubokurariin;

- kaltsiumilisandid ja/vdi D-vitamiini lisandid;

- antikolinergilised ravimid (ravimid, mida kasutatakse mitmesuguste hdirete, nagu seedetrakti
spasmide, kusepdie spasmide, astma, merehaiguse, lihasspasmide, Parkinsoni téve raviks ja
anesteesia abistamisel), nagu atropiin ja biperideen;

- amantadiin (ravim, mida kasutatakse Parkinsoni tdve raviks ja ka teatavate viirushaiguse raviks
vOi profilaktikaks);

- teised kdrgvererbhutdve raviks kasutatavad ravimid, kortikosteroidid, valuvaigistid (nt
mittesteroidsed poletikuvastased ained [MSPVA-d]), vahi-, podagra- ja liigesepdletiku ravimid;

- kui te votate AKE inhibiitorit voi aliskireeni (vt ka teave 1oikudes ,,MicardisPlus’i ei tohi vGtta®
ning ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud®);

- digoksiin.

MicardisPlus v6ib suurendada teiste kdrge vererGhu raviks kasutatavate ravimite ja vererdhku

alandava potentsiaaliga ravimite (nt baklofeen, amifostiin) vererdhku alandavat toimet. Lisaks v6ivad
madalat vererdhku stivendada alkohol, barbituraadid, narkootikumid ja antidepressandid. Te vdite seda
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tunda pearinglusena piisti tdusmisel. Kui teil on vaja MicardisPlus’i kasutamise ajal kohandada mdne
teise ravimi annust, pidage néu oma arstiga.

MSPVR-ide (mittesteroidsete pdletikuvastaste ravimite — nt aspiriini v8i ibuprofeeni) kasutamine voib
vahendada MicardisPlus’i toimet.

MicardisPlus koos toidu ja alkoholiga

Te vdite MicardisPlus’i votta koos toiduga voi ilma.

Valtige alkoholi tarvitamist, kuni te ei ole arstiga ndu pidanud. Alkohol v@ib vererbhku rohkem
alandada ja/v6i suurendada pearingluse vdi minestustunde riski.

Rasedus ja imetamine

Rasedus

Kui arvate, et olete rase (v0i vOite rasestuda), peate sellest teatama oma arstile. Tavaliselt soovitab arst
1opetada MicardisPlus’i kasutamise enne rasestumist v3i niipea, kui teile saab teatavaks, et olete rase,
ning kirjutab teile MicardisPlus’i asemel vilja mone muu ravimi. MicardisPlus’i ei ole soovitatav
kasutada raseduse ajal ning seda ravimit ei tohi votta, kui olete ile 3 kuu rase, kuna kasutatuna pérast
3. raseduskuud vdib see pbhjustada tdsiseid kahjustusi teie lapsele.

Imetamine
Teatage oma arstile, kui imetate last voi kavatsete seda teha. MicardisPlus’i ei ole soovitatav
imetavatele emadele. Kui soovite rinnaga toita, vdib arst teile valida muu ravimi.

Autojuhtimine ja masinatega t6dtamine
Mdned inimesed tunnevad MicardisPlus’i vdtmise ajal pearinglust, minestus- vdi pédritustunnet. Kui
teil esinevad need k@rvaltoimed, siis drge juhtige autot ega késitsege masinaid.

MicardisPlus sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab p&himétteliselt
,,haatriumivaba“.

MicardisPlus sisaldab piimasuhkrut (laktoosi)
Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid, peate te enne ravimi kasutamist konsulteerima
arstiga.

MicardisPlus sisaldab sorbitooli

Ravim sisaldab 338 mg sorbitooli tihes tabletis. Sorbitool on fruktoosi allikas. Kui arst on teile 6elnud,
et te ei talu teatud suhkruid va&i teil on diagnoositud périlik harvaesinev fruktoositalumatus (mistGttu
organism ei suuda lagundada fruktoosi), peate enne ravimi kasutamist konsulteerima arstiga.

3. Kuidas MicardisPlus’i votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti voi apteekriga.

Soovitatav annus on (ks tablett 66pdevas. Pliidke votta tablett iga péev thel ja samal kellaajal.
MicardisPlus’i voib votta sodgikordadest olenematult. Tabletid tuleb alla neelata tervelt koos vdhese
vee vOi mdne muu mittealkohoolse joogiga. Oluline on votta MicardisPlus’i iga paev, kuni teie arst
ravi ldpetab.

Kui teie maks ei toota korralikult, ei tohi tavaline annus lletada 40 mg telmisartaani tiks kord
O00paevas.

Kui te votate MicardisPlus’i rohkem, kui ette nahtud

Kui olete kogemata votnud liiga palju tablette, vdivad teil esineda sellised siimptomid nagu madal
vererBhk ja kiire sidamet86. Samuti on teatatud aeglasest siidametddst, pearinglusest, oksendamisest

72



ja neerutalitluse vahenemisest, sh neerupuudulikkusest. Hidroklorotiasiidi komponendist tingituna
vBivad esineda ka markimisvaarselt madal vererdhk ja vaike kaaliumisisaldus veres, millest vdivad
tuleneda iiveldus, unisus ja lihasekrambid ja/vdi ebaregulaarsed sidameld6gid, mida seostatakse
samaaegselt kasutatavate ravimitega, nagu ravi sdrmkibara preparaatidega voi teatud
antiariitmikumidega. Votke viivitamatult hendust oma arsti, apteekri vai lahima haigla erakorralise
meditsiini osakonnaga.

Kui te unustate MicardisPlus’i votta

Kui te unustate annuse vGtmata, drge muretsege. Vtke see niipea, kui see teile meenub. Kui teil jai
uhel paeval tablett votmata, siis votke oma tavaline annus jargmisel paeval. Arge vitke kahekordset
annust, kui annus jai eelmisel korral vétmata.

Kui teil on lisakisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti vGi apteekriga.

4. Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kbrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Maned kdrvaltoimed vbivad olla tosised ning vajada kohest meditsiinilist sekkumist.
Kui te taheldate endal mdnda jargmistest siimptomitest, peate otsekohe arstiga konsulteerima.

Sepsis* (mida sageli nimetatakse veremirgistuseks, on raske infektsioon kogu organismi poletikulise
reaktsiooniga), naha ja limaskestade Kiire tursumine (angioddeem, sh surmaga |18ppev), naha pindmisel
kihil villide teke ja irdumine (epidermise toksiline nekroliius). Need kdrvaltoimed on harvad (vdivad
esineda kuni 1 kasutajal 1000-st) voi vdga harvad (epidermise toksiline nekroliilis, vdib esineda kuni

1 kasutajal 10 000-st), kuid &armiselttdsised, ning patsiendid peavad lI6petama selle ravimi votmise
ning konsulteerima kohe arstiga. Ravimata jatmisel vBivad need toimed 18ppeda surmaga. Sepsise
esinemissageduse suurenemist on taheldatud ainult telmisartaaniga, kuid seda ei saa valistada ka
MicardisPlus’i puhul.

MicardisPlus’i voimalikud korvaltoimed

Sageli esinevad kdrvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 kasutajal 10-st)
Pearinglus.

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 kasutajal 100-st)

Kaaliumi kontsentratsiooni vahenemine veres; arevus; minestamine (siinkoop); kirvendus- ja
torkimistunne (paresteesia); peaptoritus (vertiigo); stidame I66gisageduse suurenemine (tahhikardia);
stidame rutmihéired; verer6hu alanemine; jarsk vererdhu alanemine pusti tdusmisel;
Ohupuudus/hingeldus (dispnoe); kdhulahtisus; suukuivus; kdhupuhitus; seljavalu; lihasespasmid,;
lihasevalu; erektsioonihéire (vOimetus erektsiooni saavutada vdi séilitada); valu rinna piirkonnas;
kusihappe kontsentratsiooni suurenemine veres.

Harva esinevad kdrvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 kasutajal 1000-st)

Kopsutorude p6letik (bronhiit); kurguvalu, pdskkoopapdletik; kusihappesisalduse suurenemine;
naatriumisisalduse véahenemine, kurbusetunne (depressioon); uinumisraskused (insomnia); unehéired,;
négemishéire; hagune ndgemine; hingamisraskus; kdhuvalu; kdhukinnisus; khupuhitus (dispepsia);
iiveldus (oksendamine); maopdletik (gastriit); maksatalitluse haire (Jaapani patsientidel esineb see
kdrvaltoime suurema tdendosusega); nahapunetus (erliteem); allergilised reaktsioonid, nagu siigelus
vOi 166ve; liighigistamine; ndgestdbi (urtikaaria); liigesevalu (artralgia) ja valu jasemetes (jalavalu);
lihasekrambid; suisteemse eriitematoosse luupuse (haigus, mille korral inimese immuunststeem riindab
tema enese organismi, vBib pbhjustada liigesevalu, nahalddbeid ja palavikku) aktiveerumine voi
stivenemine; gripitaoline haigus; valu; kreatiniini, maksaenstiimide v@i kreatiini fosfokinaasi
aktiivsuse suurenemine veres.
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Kdrvaltoimed, mida on tdheldatud kummagi koostisosaga eraldi, v3ivad olla ka MicardisPlus’i
kdrvaltoimeteks, isegi kui neid ei ole tdheldatud selle ravimi Kliinilistes uuringutes.

Telmisartaan
Ainult telmisartaani votvatel patsientidel on lisaks tdheldatud jargmisi kdrvaltoimeid.

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 kasutajal 100-st)

Ulemiste hingamisteede infektsioon (nt kurguvalu, nina kdrvalurgete pdletik, nohu), kuseteede
infektsioonid, kusepdie poletik, vere punaliblede vahesus (aneemia), kaaliumsisalduse suurenemine
veres, siidame l66gisageduse véhenemine (bradiikardia), kdha, neerukahjustus (sh &dge
neerupuudulikkus), ndrkus.

Harva esinevad kdrvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 kasutajal 1000-st)

Vereliistakute vahesus (trombotsitopeenia), teatavate vere valgeliblede arvu suurenemine
(eosinofiilia), raske allergiline reaktsioon (nt tlitundlikkus, anafilaktiline reaktsioon), veresuhkru
sisalduse vahenemine (suhkurtGvega patsientidel), unisus, seedehdired, ekseem (naha kahjustus),
ravimloove, toksiline nahalddve, k6blusevalu (kGdlusepdletikuga sarnanevad simptomid),
hemoglobiini (verevalgu) sisalduse vahenemine.

Vaga harva esinevad kdrvaltoimed (v6ivad esineda kuni 1 kasutajal 10 000-st)
Kopsukoe progresseeruv armistumine (interstitsiaalne kopsuhaigus)**

Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
Soole angioddeem: péarast sarnaste ravimite kasutamist on teatatud sooletursest, millega kaasnevad
sellised simptomid nagu k6huvalu, iiveldus, oksendamine ja kGhulahtisus.

* See kdrvaltoime vdis olla juhuslik voi seotud seni tundmata mehhanismiga.

** Telmisartaani kasutamisega seoses on teatatud kopsukoe progresseeruva armistumise juhtudest.
Siiski ei ole teada, kas selle pdhjustajaks on telmisartaan.

Huadroklorotiasiid
Ainult hiidroklorotiasiidi kasutavatel patsientidel on lisaks taheldatud jargmisi kdrvaltoimeid.

Véga sageli esinevad kdrvaltoimed (vdivad esineda rohkem kui 1 kasutajal 10-st)
Vere rasvasisalduse suurenemine.

Sageli esinevad kdrvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 kasutajal 10-st)
liveldus, vaike magneesiumisisaldus veres, so6giisu vahenemine.

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (voivad esineda kuni 1 kasutajal 100-st)
Age neerupuudulikkus.

Harva esinevad kdrvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 kasutajal 1000-st)

Vereliistakute vahesus (trombotsiitopeenia), mis suurendab veritsuse voi verevalumite (veritsusest
tingitud véaikesed lillakaspunased laigud nahal v6i muudel kudedel) tekkeriski; suur kaltsiumisisaldus
veres; suur suhkrusisaldus veres; peavalu; ebamugavustunne kdhus; naha v@i silmade kollaseks
muutumine (kollatdbi); sapi koostisosade hulga suurenemine veres (kolestaas ehk sapipais);
valgusulitundlikkusreaktsioon; raskendatud vere/uriini gltikoosisisalduse kontrolli all hoidmine
suhkurtdve diagnoosiga patsientidel, suur suhkrusisaldus uriinis (gliikosuuria).

Vaga harva esinevad kdrvaltoimed (v6ivad esineda kuni 1 kasutajal 10 000-st)

Vere punaliblede ebanormaalne lagunemine (hemoliiutiline aneemia), luutidi ei toimi normaalselt, vere
valgeliblede hulga vahenemine (leukopeenia, agranulotsiitoos), tdsised allergilised reaktsioonid (nt
ulitundlikkus), kloriidisisalduse vahenemisest tingitud pH suurenemine (happe-aluse tasakaalu haired,
hipokloreemiline alkaloos) veres, &ge respiratoorne distress (ndhud on muu hulgas raske
dhupuudus/hingeldus, palavik, norkus ja segasus), kdhundarmepdletik, luupusetaoline sindroom
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(seisund, mis sarnaneb siisteemseks erlitematoosseks luupuseks nimetatavale haigusele, mille puhul
organismi immuunsiisteem riindab organismi ennast), veresoonte pdletik (nekrotiseeruv vaskuliit).

Teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

Naha- ja huulevahk (mittemelanoomne nahavahk); kdigi vererakkude vahesus v8i puudumine
(aplastiline aneemia); nagemise halvenemine ja silmavalu (vdimalik vedeliku kogunemine silma
soonkesta (silma soonkesta efusioon) voi &ge suletud nurga glaukoom); naha kahjustused, nagu
nahaveresoonte pdletik; suurenenud tundlikkus péikesevalgusele; 166ve, nahapunetus, villide teke
huultele, silmadele v6i suule, naha koorumine, palavik (multiformse eriteemi vdimalikud nahud);
ndrkus; neerukahjustus.

Uksikjuhtudel esineb naatriumisisalduse vahenemist, millega kaasnevad aju v&i nirvidega seotud
simptomid (iiveldus, progresseeruv desorientatsioon, huvi- vdi energiapuudus).

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iksk6ik milline k@rvaltoime, pidage nGu oma arsti v3i apteekriga. Kdrvaltoime vdib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas MicardisPlus’i sdilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil pérast ,,EXP*.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel temperatuuri eritingimusi. Hoida originaalpakendis, niiskuse
eest kaitstult. Eemaldage oma MicardisPlus’i tablett suletud blistrist alles vahetult enne selle votmist.

Vahel vdib blistri valiskiht eralduda blistritaskute vahelisest sisekihist. Kui see on juhtunud, siis ei ole
tarvis midagi ette votta.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida MicardisPlus sisaldab

o Toimeained on telmisartaan ja hiidroklorotiasiid.
Uks tablett sisaldab 80 mg telmisartaani ja 12,5 mg hiidroklorotiasiidi.

o Teised koostisosad on laktoosmonohiidraat, magneesiumstearaat, maisitarklis, meglumiin,
mikrokristalne tselluloos, povidoon K25, punane raudoksiid (E172), naatriumhudroksiid,
naatriumtérklisglikolaat (tutip A), sorbitool (E420).

Kuidas MicardisPlus valja ndeb ja pakendi sisu

MicardisPlus 80 mg/12,5 mg tabletid on pikliku kujuga kahekihilised punast ja valget vérvi tabletid,
millele on graveeritud firma logo ja kood ,,H8".

MicardisPlus on saadaval blistrites, mis sisaldavad 14, 28, 56, 84 vdi 98 tabletti, vdi tksikannuselistes
blistrites, mis sisaldavad 28 x 1, 30 x 1 v0i 90 x 1 tabletti.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla mudgil.
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Miudgiloa hoidja Tootja

Boehringer Ingelheim International GmbH Boehringer Ingelheim Hellas Single Member
Binger Str. 173 S.AA.
55216 Ingelheim am Rhein 5th km Paiania — Markopoulo
Saksamaa Koropi Attiki, 19441
Kreeka
ja
Rottendorf Pharma GmbH

Ostenfelder Strasse 51 - 61
59320 Ennigerloh
Saksamaa

ja
Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France

75013 Pariis
Prantsusmaa
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Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta poérduge palun mudgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

bbarapus

bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X u Ko. KT -
KJIOH bparapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf.: +4539 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

EA\MGda.

Boehringer Ingelheim EALGc Movorpoécmnn
A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Espafia
Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 326 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

7

Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel.: +36 1 299 89 00

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge

Boehringer Ingelheim Danmark
Norwegian branch

TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Romania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00



Island Slovenska republika

Vistor ehf. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Simi: +354 535 7000 organizaéna zlozka
Tel: +421 2 5810 1211
Italia Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky
Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800
Kvbzpog Sverige
Boehringer Ingelheim EALdg Movorpdownn Boehringer Ingelheim AB
A.E. Tel: +46 8 721 21 00

TnA: +302 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Infoleht on viimati uuendatud {KK.AAAA}.

Muud teabeallikad
Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

MicardisPlus 80 mg/25 mg tabletid
telmisartaan/htidroklorotiasiid

Enne ravimi vdtmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakusimusi, pidage nGu oma arsti vdi apteekriga.

- Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on MicardisPlus ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne MicardisPlus’i vOtmist
Kuidas MicardisPlus’i votta

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas MicardisPlus’i sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Uk wd P

1. Mis ravim on MicardisPlus ja milleks seda kasutatakse

MicardisPlus on kahe toimeaine, telmisartaani ja hiidroklorotiasiidi, kombinatsioon. Mdlemad
toimeained aitavad kontrollida korget vererdhku.

- Telmisartaan kuulub ravimite riihma, mida nimetatakse angiotensiin Il retseptori blokaatoriteks.
Angiotensiin 1l on inimorganismi produtseeritav aine, mis pdhjustab veresoonte ahenemist ja
seega vererdhu tdusu. Telmisartaan blokeerib angiotensiin Il toime, nii et veresooned
I168gastuvad ja vererdhk alaneb.

- Hudroklorotiasiid kuulub ravimite rithma, mida nimetatakse tiasiiddiureetikumideks, mis
suurendades uriinieritust alandavad vererdhku.

Ravimata kdrgverer6hutdbi vBib kahjustada veresooni mitmetes organites, mille tagajarjel voib vahel
tekkida stidameinfarkt, sidame- v8i neerupuudulikkus, insult v6i pimedaks jadmine. Enne kahjustuse
tekkimist ei esine tavaliselt mingeid kdrge vererGhu simptomeid. Seega on oluline vererdhku
regulaarselt modta, veendumaks, kas see on normaalsetes piirides.

MicardisPlus’i kasutatakse kdrgvererdhutdve (essentsiaalse hlipertensiooni) ravimiseks taiskasvanutel,
kellel MicardisPlus 80/12,5 mg ei ole verer6hu alandamiseks piisavalt efektiivne, voi patsientidel,
kellel on vererdhk eelnevalt stabiliseeritud telmisartaani ja hiidroklorotiasiidi eraldi manustades.

2. Mida on vaja teada enne MicardisPlus’i vOtmist

MicardisPlus’i ei tohi votta

o kui olete telmisartaani vi selle ravimi mis tahes koostisosa(de) (loetletud 18igus 6) suhtes

allergiline.
o kui olete hiidroklorotiasiidi vGi mdnede teiste sulfoonamiidide derivaatide suhtes allergiline.
o kui olete Ule 3 kuu rase. (Samuti on digem MicardisPlus’i kasutamisest hoiduda raseduse

varajases staadiumis — vt 16ik ,,Rasedus®).
o kui teil esineb raskeid maksahdireid, nagu kolestaas vdi sapiteede obstruktsioon (maksast ja
sapipdiest sapi arajuhtimise haired) véi moni muu raske maksahaigus.
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o kui te pdete rasket neeruhaigust voi anuuriat (alla 200 ml uriini 66péevas).

o kui arst on kindlaks teinud, et teie vere kaaliumisisaldus on vaike vdi kaltsiumisisaldus on suur
tase ja need ei allu ravile.

o kui teil on suhkurtdbi (diabeet) voi neerutalitluse kahjustus ja te saate ravi vererdhku alandava
ravimiga, mis sisaldab aliskireeni.

Kui moni tilalnimetatud seisunditest kehtib teie kohta, siis teatage sellest enne MicardisPlus’i votmist
oma arstile vdi apteekrile.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne MicardisPlus’i vOtmist pidage ndu oma arstiga, kui teil esineb vdi on kunagi esinenud mdni
jargmistest seisunditest voi haigustest:

- madal vererdhk (hlpotensioon), mis esineb t6endoliselt juhul, kui olete dehiidreeritud (teie
organism on kaotanud liiga palju vedelikku) voi teil esineb diureetilisest ravist (vett
valjutavatest tablettidest), piiratud soolasisaldusega dieedist, k6hulahtisusest, oksendamisest voi
hemofiltratsioonist tingitud soolade puudulikkus;

- neeruhaigus vai siiratud neer;

- neeruarteri stenoos (lihte v8i mdlemasse neeru suunduvate veresoonte ahenemine);

- maksahaigus;

- sidamehaired:;

- suhkurtdbi;

- podagra;

- aldosterooni kontsentratsiooni suurenemine (vee ja soola peetus organismis koos vere
mitmesuguste mineraalainete tasakaaluhdiretega);

- stisteemne erlitematoosne luupus (nimetatakse ka luupuseks) — haigus, mille korral organismi
immuunsiisteem riindab organismi;

- toimeaine hidroklorotiasiid vdib pdhjustada ebaharilikku reaktsiooni, mille tulemuseks on
nagemise halvenemine ja silmavalu. Need vdivad olla silma soonkesta vedeliku kogunemise
simptomid (silma soonkesta efusioon) vdi silma siserdhu tdusu stimptomid ning vdivad tekkida
tundide kuni nddalate jooksul parast MicardisPlus’i votmist. Ravita jatmisel v3ib selle
tagajarjeks olla plsiv nagemiskahjustus;

- kui teil on olnud nahavéhk voi kui teil tekib ravi ajal ootamatu nahakahjustus.
Hudroklorotiasiidiga ravi, eriti pikaajaline ravi suurte annustega, v8ib suurendada teatud naha-
ja huulevahi tiupide riski (mittemelanoomne nahavahk). Kaitske MicardisPlus’i votmise ajal
nahka pdikesevalguse ja UV-kiirgusega kokkupuute eest.

Enne MicardisPlus’i vOtmist pidage ndu oma arstiga:

o kui te vdtate mdnda alljargnevat ravimit kdrge vereréhu raviks:
- AKE inhibiitor (naiteks enalapriil, lisinopriil, ramipriil), eriti kui teil on suhkurtdvest tingitud
neeruprobleemid,;
- aliskireen.
Teie arst vOib regulaarsete ajavahemike jérel kontrollida teie neerutalitlust, vererdhku ja
elektrolliutide (nt kaaliumi) sisaldust veres. Vt ka teave 18igus ,,MicardisPlus’i ei tohi v&tta“;

. kui te votate digoksiini;

o kui teil on varem pérast hudroklorotiasiidi votmist esinenud hingamis- v8i kopsuprobleeme
(sealhulgas poletikku voi vedelikku kopsudes). Kui teil parast MicardisPlus’i vGtmist tekib
raske dhupuudus/hingeldus v6i hingamisraskused, poorduge kohe arsti poole.

Rédkige arstiga, kui teil tekib kéhuvalu, iiveldus, oksendamine voi kohulahtisus parast MicardisPlus’i
vOtmist. Teie arst otsustab edasise ravi iile. Arge 10petage MicardisPlus’i votmist ise.

Kui arvate, et olete rase (v0i vOite rasestuda), peate sellest teatama oma arstile. MicardisPlus’i ei ole
soovitatav kasutada raseduse varajases staadiumis ning seda ravimit ei tohi votta, kui olete tle 3 kuu
rase, kuna sel perioodil v3ib see pdhjustada raskeid kahjustusi teie lapsele (vt 15ik ,,Rasedus®).
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Hudroklorotiasiidiga ravi vib pdhjustada organismis elektroliiitide tasakaalu hairet. Vedeliku voi
elektrolliutide tasakaalu haire tllpilisteks simptomiteks on suukuivus, ndrkus, letargia, unisus,
rahutus, lihasevalu voi -krambid, iiveldus, oksendamine, lihasevasimus ja ebaloomulikult suur sidame
166gisagedus (rohkem kui 100 166ki minutis). Kui teil esineb mdni neist simptomitest, siis peate
sellest oma arstile teatama.

Samuti peate teatama oma arstile, kui mérkate endal naha suurenenud péikesetundlikkust koos
paikesepdletuse siimptomitega (punetus, sugelus, turse, villide teke), mis tekivad normaalsest
Kiiremini.

Juhul kui teile teostatakse kirurgiline operatsioon vdi tuimastus, peate teatama oma arstile, et kasutate
MicardisPlus’i.

MicardisPlus vdib mustanahalistel patsientidel olla vererdhu alandamisel véhem efektiivne.

Lapsed ja noorukid
Lastel ja kuni 18-aastastel noorukitel ei ole soovitatav MicardisPlus’i kasutada.

Muud ravimid ja MicardisPlus

Teatage oma arstile vOi apteekrile kui te votate voi olete hiljuti votnud vGi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid. Teie arst vOib vajalikuks pidada teiste ravimite annuste muutmist v6i muude
ettevaatusabindude rakendamist. Mdningatel juhtudel peate vdib-olla I6petama mdne ravimi votmise.
See kéib eriti allpool loetletud ravimite kohta, kui neid kasutatakse samaaegselt MicardisPlus’iga:

- liitiumi sisaldavad ravimid, mida kasutatakse mdnda tidpi depressiooni raviks;

- vere vaikese kaaliumisisaldusega (hiipokaleemiaga) seostatavad ravimid, nagu teised
diureetikumid (vett véljutavad tabletid), lahtistid (nt kastoor6li), neerupealise koore hormoonid
(kortikosteroidid, nt prednisoon), AKTH (adrenokortikotroopne hormoon), amfoteritsiin
(seentevastane ravim), karbenoksoloon (kasutatakse suuhaavandite raviks),
naatriumbensuulpenitsilliin (antibiootikum) ning salitstitilhape ja selle derivaadid;

- jodeeritud kontrastained, mida kasutatakse piltuuringute tegemisel;

- ravimid, mis v@ivad suurendada kaaliumisisaldust veres, nagu kaaliumi sadstvad diureetikumid,
kaaliumi sisaldavad toidulisandid, kaaliumi sisaldavad soolaasendajad, AKE inhibiitorid,
tstiklosporiin (immunosupressant) ja teised ravimid nagu naatriumhepariin (antikoagulant);

- ravimid, mille toimet mdjutavad kaaliumisisalduse muutused veres, nagu stidameravimid (nt
digoksiin) vdi sidameritmi reguleerivad ravimid (nt Kinidiin, disopiiramiid, amiodaroon,
sotalool), psutihikahdirete ravimid (nt tioridasiin, kloorpromasiin, levomepromasiin) ja muud
ravimid, nagu teatud antibiootikumid (nt sparfloksatsiin, pentamidiin) vdi teatud ravimid
allergiliste reaktsioonide raviks (nt terfenadiin);

- suhkurtdve ravimid (insuliinid v8i suukaudsed ravimid, nagu metformiin);

- vere rasvasisaldust vahendavad ravimid, nagu kolestiiramiin ja kolestipool;

- verer8hku tdstvad ravimid, nagu noradrenaliin;

- lihaseid 166gastavad ravimid, nagu tubokurariin;

- kaltsiumilisandid ja/vdi D-vitamiini lisandid;

- antikolinergilised ravimid (ravimid, mida kasutatakse mitmesuguste hairete, nagu seedetrakti
spasmide, kusepdie spasmide, astma, merehaiguse, lihasspasmide, Parkinsoni téve raviks ja
anesteesia abistamisel), nagu atropiin ja biperideen;

- amantadiin (ravim, mida kasutatakse Parkinsoni tove raviks ja ka teatavate viirushaiguse raviks
vOi profiilaktikaks);

- teised kdrgvererdhutdve raviks kasutatavad ravimid, kortikosteroidid, valuvaigistid (nt
mittesteroidsed pdletikuvastased ained[MSPVA-d]), vahi-, podagra- ja liigesepdletiku ravimid;

- kui te votate AKE inhibiitorit voi aliskireeni (vt ka teave 16ikudes ,,MicardisPlus’i ei tohi votta®
ning ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud*);

- digoksiin.

MicardisPlus v6ib suurendada teiste kdrge verer8hu raviks kasutatavate ravimite ja vererdhku
alandava potentsiaaliga ravimite (nt baklofeen, amifostiin) vererdhku alandavat toimet. Lisaks v@ivad
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madalat vererdhku stivendada alkohol, barbituraadid, narkootikumid ja antidepressandid. Te vdite seda
tunda pearinglusena piisti tdusmisel. Kui teil on vaja MicardisPlus’i kasutamise ajal kohandada mdne
teise ravimi annust, pidage ndu oma arstiga.

MSPVR-ide (mittesteroidsete plletikuvastaste ravimite — nt aspiriini v3i ibuprofeeni) kasutamine vaib
vahendada MicardisPlus’i toimet.

MicardisPlus koos toidu ja alkoholiga

Te voite MicardisPlus’i votta koos toiduga vai ilma.

Valtige alkoholi tarvitamist, kuni te ei ole arstiga ndu pidanud. Alkohol v8ib verer6hku rohkem
alandada ja/v6i suurendada pearingluse vdi minestustunde riski.

Rasedus ja imetamine

Rasedus

Kui arvate, et olete rase (v0i vdite rasestuda), peate sellest teatama oma arstile. Tavaliselt soovitab arst
lopetada MicardisPlus’i kasutamise enne rasestumist voi niipea, kui teile saab teatavaks, et olete rase,
ning kirjutab teile MicardisPlus’i asemel vilja mdne muu ravimi. MicardisPlus’i ei ole soovitatav
kasutada raseduse ajal ning seda ravimit ei tohi votta, kui olete ile 3 kuu rase, kuna kasutatuna pérast
3. raseduskuud vdib see pbhjustada tbsiseid kahjustusi teie lapsele.

Imetamine
Teatage oma arstile, kui imetate last vdi kavatsete seda teha. MicardisPlus’i ei ole soovitatav
imetavatele emadele. Kui soovite rinnaga toita, vdib arst teile valida muu ravimi.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine
Mdned inimesed tunnevad MicardisPlus’i vdtmise ajal pearinglust, minestus- vdi pédritustunnet. Kui
teil esinevad need kdrvaltoimed, siis &rge juhtige autot ega késitsege masinaid.

MicardisPlus sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab véahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab p&himdtteliselt
,,haatriumivaba“.

MicardisPlus sisaldab piimasuhkrut (laktoosi)
Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid, peate te enne ravimi kasutamist konsulteerima
arstiga.

MicardisPlus sisaldab sorbitooli

Ravim sisaldab 338 mg sorbitooli (ihes tabletis. Sorbitool on fruktoosi allikas. Kui arst on teile 6elnud,
et te ei talu teatud suhkruid vdi teil on diagnoositud périlik harvaesinev fruktoositalumatus (mistottu
organism ei suuda lagundada fruktoosi), peate enne ravimi kasutamist konsulteerima arstiga.

3. Kuidas MicardisPlus’i votta

Votke seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti vOi apteekriga.

Soovitatav annus on (ks tablett 66pdevas. Plilidke votta tablett iga péev thel ja samal kellaajal.
MicardisPlus’i voib votta sodgikordadest olenematult. Tabletid tuleb alla neelata tervelt koos véahese
vee v0i mone muu mittealkohoolse joogiga. Oluline on votta MicardisPlus’i iga péaev, kuni teie arst
ravi ldpetab.

Kui teie maks ei to6ta korralikult, ei tohi tavaline annus lletada 40 mg telmisartaani ks kord
00péaevas.
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Kui te votate MicardisPlus’i rohkem, kui ette nihtud

Kui olete kogemata votnud liiga palju tablette, vBivad teil esineda sellised siimptomid nagu madal
vererBhk ja kiire sidamet86. Samuti on teatatud aeglasest siidamettost, pearinglusest, oksendamisest
ja neerutalitluse vahenemisest, sh neerupuudulikkusest. Hidroklorotiasiidi komponendist tingituna
vBivad esineda ka markimisvaarselt madal verer6hk ja vaike kaaliumisisaldus veres, millest vdivad
tuleneda iiveldus, unisus ja lihasekrambid ja/vdi ebaregulaarsed sidamel66gid, mida seostatakse
samaaegselt kasutatavate ravimitega, nagu ravi sdrmkibara preparaatidega voi teatud
antiariitmikumidega. Votke viivitamatult hendust oma arsti, apteekri vai lahima haigla erakorralise
meditsiini osakonnaga.

Kui te unustate MicardisPlus’i votta

Kui te unustate annuse vGtmata, drge muretsege. Vtke see niipea, kui see teile meenub. Kui teil jai
uhel paeval tablett votmata, siis votke oma tavaline annus jargmisel paeval. Arge vitke kahekordset
annust, kui annus jai eelmisel korral vétmata.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

4. Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kbrvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki.
Moned kdrvaltoimed vdivad olla tdsised ning vajada kohest meditsiinilist sekkumist.
Kui te taheldate endal mdnda jargmistest siimptomitest, peate otsekohe arstiga konsulteerima.

Sepsis* (mida sageli nimetatakse veremurgistuseks, on raske infektsioon kogu organismi poletikulise
reaktsiooniga), naha ja limaskestade kiire tursumine (angioddeem, sh surmaga I6ppev), naha pindmisel
kihil villide teke ja irdumine (epidermise toksiline nekroliiis). Need kdrvaltoimed on harvad (v6ivad
esineda kuni 1 kasutajal 1000-st) vdi vaga harvad (epidermise toksiline nekroliiis, vdib esineda kuni

1 kasutajal 10 000-st), kuid &armiselttdsised, ning patsiendid peavad lI6petama selle ravimi votmise
ning konsulteerima kohe arstiga. Ravimata jatmisel vBivad need toimed 18ppeda surmaga. Sepsise
esinemissageduse suurenemist on taheldatud ainult telmisartaaniga, kuid seda ei saa valistada ka
MicardisPlus’i puhul.

MicardisPlus’i voimalikud korvaltoimed

Sageli esinevad kdrvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 kasutajal 10-st)
Pearinglus.

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 kasutajal 100-st)

Kaaliumi kontsentratsiooni vahenemine veres; arevus; minestamine (siinkoop); kirvendus- ja
torkimistunne (paresteesia); peaptoritus (vertiigo); sidame I66gisageduse suurenemine (tahhikardia);
stidame rutmihéired; vererShu alanemine; jérsk vererdhu alanemine pusti tdusmisel;
Ohupuudus/hingeldus (dispnoe); kdhulahtisus; suukuivus; kdhupuhitus; seljavalu; lihasespasmid,;
lihasevalu; erektsioonihdire (vBimetus erektsiooni saavutada voi séilitada); valu rinna piirkonnas;
kusihappe kontsentratsiooni suurenemine veres.

Harva esinevad kdrvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 kasutajal 1000-st)

Kopsutorude p6letik (bronhiit); kurguvalu, pdskkoopapdletik; kusihappesisalduse suurenemine;
naatriumisisalduse véahenemine, kurbusetunne (depressioon); uinumisraskused (insomnia); unehaired;
négemishéire; hagune ndgemine; hingamisraskus; kdhuvalu; kdhukinnisus; khupuhitus (dispepsia);
iiveldus (oksendamine); maopdletik (gastriit); maksatalitluse héire (Jaapani patsientidel esineb see
kdrvaltoime suurema tdendosusega); nahapunetus (erlteem); allergilised reaktsioonid, nagu sugelus
vOi 166ve; liighigistamine; n6gestdbi (urtikaaria); liigesevalu (artralgia) ja valu jasemetes (jalavalu);
lihasekrambid; suisteemse eriitematoosse luupuse (haigus, mille korral inimese immuunsusteem riindab
tema enese organismi, vBib pbhjustada liigesevalu, nahalddbeid ja palavikku) aktiveerumine voi
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stivenemine; gripitaoline haigus; valu; kreatiniini, maksaenstimide v@i kreatiini fosfokinaasi
aktiivsuse suurenemine veres.

Korvaltoimed, mida on tdheldatud kummagi koostisosaga eraldi, voivad olla ka MicardisPlus’i
kdrvaltoimeteks, isegi kui neid ei ole tdheldatud selle ravimi Kliinilistes uuringutes.

Telmisartaan
Ainult telmisartaani votvatel patsientidel on lisaks tdheldatud jargmisi kérvaltoimeid.

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 kasutajal 100-st)

Ulemiste hingamisteede infektsioon (nt kurguvalu, nina kdrvalurgete pdletik, nohu), kuseteede
infektsioonid, kusepdie poletik, vere punaliblede vahesus (aneemia), kaaliumsisalduse suurenemine
veres, siidame l66gisageduse véhenemine (bradiikardia), kdha, neerukahjustus (sh &dge
neerupuudulikkus), ndrkus.

Harva esinevad kdrvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 kasutajal 1000-st)

Vereliistakute vahesus (trombotsiitopeenia), teatavate vere valgeliblede arvu suurenemine
(eosinofiilia), raske allergiline reaktsioon (nt Glitundlikkus, anafilaktiline reaktsioon), veresuhkru
sisalduse vahenemine (suhkurtGvega patsientidel), unisus, seedehdired, ekseem (naha kahjustus),
ravimloove, toksiline nahalddve, kodlusevalu (kGdlusepdletikuga sarnanevad simptomid),
hemoglobiini (verevalgu) sisalduse vahenemine.

Vaga harva esinevad kdrvaltoimed (v6ivad esineda kuni 1 kasutajal 10 000-st)
Kopsukoe progresseeruv armistumine (interstitsiaalne kopsuhaigus)**

Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
Soole angioddeem: péarast sarnaste ravimite kasutamist on teatatud sooletursest, millega kaasnevad
sellised simptomid nagu k6huvalu, iiveldus, oksendamine ja kGhulahtisus.

* See kdrvaltoime vdis olla juhuslik voi seotud seni tundmata mehhanismiga.

** Telmisartaani kasutamisega seoses on teatatud kopsukoe progresseeruva armistumise juhtudest.
Siiski ei ole teada, kas selle pdhjustajaks on telmisartaan.

Huadroklorotiasiid
Ainult hiidroklorotiasiidi kasutavatel patsientidel on lisaks taheldatud jargmisi kdrvaltoimeid.

Véga sageli esinevad kdrvaltoimed (vdivad esineda rohkem kui 1 kasutajal 10-st)
Vere rasvasisalduse suurenemine.

Sageli esinevad kdrvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 kasutajal 10-st)
liveldus, vdike magneesiumisisaldus veres, sg6giisu véhenemine.

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (voivad esineda kuni 1 kasutajal 100-st)
Age neerupuudulikkus.

Harva esinevad kdrvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 kasutajal 1000-st)

Vereliistakute vahesus (trombotsiitopeenia), mis suurendab veritsuse voi verevalumite (veritsusest
tingitud véaikesed lillakaspunased laigud nahal v6i muudel kudedel) tekkeriski; suur kaltsiumisisaldus
veres; suur suhkrusisaldus veres; peavalu; ebamugavustunne kdhus; naha v6i silmade kollaseks
muutumine (kollatdbi); sapi koostisosade hulga suurenemine veres (kolestaas ehk sapipais);
valgusulitundlikkusreaktsioon; raskendatud vere/uriini gltikoosisisalduse kontrolli all hoidmine
suhkurtdve diagnoosiga patsientidel, suur suhkrusisaldus uriinis (glukosuuria).

Véga harva esinevad kdrvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 kasutajal 10 000-st)

Vere punaliblede ebanormaalne lagunemine (hemoldiiitiline aneemia), luulidi ei toimi normaalselt, vere
valgeliblede hulga vahenemine (leukopeenia, agranulotsiitoos), tdsised allergilised reaktsioonid (nt

84



ulitundlikkus), kloriidisisalduse vahenemisest tingitud pH suurenemine (happe-aluse tasakaalu haired,
hipokloreemiline alkaloos) veres, age respiratoorne distress (ndhud on muu hulgas raske
Ohupuudus/hingeldus, palavik, nérkus ja segasus), k6hun&armepdletik, luupusetaoline siindroom
(seisund, mis sarnaneb susteemseks ertitematoosseks luupuseks nimetatavale haigusele, mille puhul
organismi immuunsiisteem riindab organismi ennast), veresoonte pdletik (nekrotiseeruv vaskuliit).

Teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

Naha- ja huulevahk (mittemelanoomne nahavahk); kdigi vererakkude vahesus v8i puudumine
(aplastiline aneemia); nagemise halvenemine ja silmavalu (vBimalik vedeliku kogunemine silma
soonkesta (silma soonkesta efusioon) voi &ge suletud nurga glaukoom); naha kahjustused, nagu
nahaveresoonte pdletik; suurenenud tundlikkus paikesevalgusele; 160ve, nahapunetus, villide teke
huultele, silmadele v6i suule, naha koorumine, palavik (multiformse eriteemi véimalikud nahud);
ndrkus; neerukahjustus.

Uksikjuhtudel esineb naatriumisisalduse vihenemist, millega kaasnevad aju vdi narvidega seotud
simptomid (iiveldus, progresseeruv desorientatsioon, huvi- vai energiapuudus).

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iksk6ik milline kBrvaltoime, pidage nGu oma arsti v8i apteekriga. Kdrvaltoime vdib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas MicardisPlus’i sdilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kolblikkusaega, mis on mirgitud karbil pirast ,,EXP*.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi. Hoida originaalpakendis, niiskuse
eest kaitstult. Eemaldage oma MicardisPlus’i tablett suletud blistrist alles vahetult enne selle votmist.

Vahel vdib blistri valiskiht eralduda blistritaskute vahelisest sisekihist. Kui see on juhtunud, siis ei ole
tarvis midagi ette votta.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida MicardisPlus sisaldab

o Toimeained on telmisartaan ja hiidroklorotiasiid.
Uks tablett sisaldab 80 mg telmisartaani ja 25 mg hiidroklorotiasiidi.

o Teised koostisosad on laktoosmonohiidraat, magneesiumstearaat, maisitarklis, meglumiin,
mikrokristalne tselluloos, povidoon K25, kollane raudoksiid (E172), naatriumhiidroksiid,
naatriumtérklisglikolaat (tutip A), sorbitool (E420).

Kuidas MicardisPlus vélja ndeb ja pakendi sisu

MicardisPlus 80 mg/25 mg tabletid on pikliku kujuga kahekihilised kollast ja valget varvi tabletid,
millele on graveeritud firma logo ja kood ,,H9*.

MicardisPlus on saadaval blistrites, mis sisaldavad 14, 28, 56 v0i 98 tabletti, v0i Uksikannuselistes
blistrites, mis sisaldavad 28 x 1, 30 x 1 v0i 90 x 1 tabletti.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla midgil.
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Miudgiloa hoidja Tootja

Boehringer Ingelheim International GmbH Boehringer Ingelheim Hellas Single Member
Binger Str. 173 S.AA.
55216 Ingelheim am Rhein 5th km Paiania — Markopoulo
Saksamaa Koropi Attiki, 19441
Kreeka
ja
Rottendorf Pharma GmbH

Ostenfelder Strasse 51 - 61
59320 Ennigerloh
Saksamaa

ja
Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France

75013 Pariis
Prantsusmaa
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Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta poérduge palun mudgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

bbarapus

bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X u Ko. KT -
KJIOH bparapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf.: +4539 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

EA\MGda.

Boehringer Ingelheim EALGc Movorpoécmnn
A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Espafia
Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 326 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel.: +36 1 299 89 00

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge

Boehringer Ingelheim Danmark
Norwegian branch

TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Romania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00



Island Slovenska republika

Vistor ehf. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Simi: +354 535 7000 organizaéna zlozka
Tel: +421 2 5810 1211
Italia Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky
Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800
Kvbzpog Sverige
Boehringer Ingelheim EALdg Movorpdownn Boehringer Ingelheim AB
A.E. Tel: +46 8 721 21 00

TnA: +302 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Infoleht on viimati uuendatud {KK.AAAA}.

Muud teabeallikad
Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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