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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Micardis® 80 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Tablette enthalt 80 mg Telmisartan.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: Jede Tablette enthalt 338 mg Sorbitol
(E420).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tabletten

WeiBe, 4,6 mm dicke Oblong-Tabletten, in
die auf der einen Seite die Code-Nr. ,52H"
und auf der anderen Seite das Firmenlogo
eingepragt sind.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Hypertonie
Behandlung der essentiellen Hypertonie bei
Erwachsenen.

Kardiovaskuldre Préavention

Reduktion der kardiovaskularen Morbiditat

bei Erwachsenen mit:

e manifester atherothrombotischer kardio-
vaskulérer Erkrankung (koronare Herz-
erkrankung, Schlaganfall oder periphere
arterielle Verschlusserkrankung in der
Vorgeschichte) oder

e Diabetes mellitus Typ 2 mit dokumentier-
tem Endorganschaden

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Behandlung der essentiellen Hypertonie
Die Ublicherweise wirksame Dosis ist 1 x
taglich 40 mg. Bei einigen Patienten kann
bereits bei einer Tagesdosis von 20 mg eine
ausreichende Wirkung erzielt werden. Wenn
die angestrebte Blutdrucksenkung nicht er-
reicht wird, kann die Dosis von Telmisartan
auf maximal 1 x taglich 80 mg erhoht wer-
den. Alternativ kann Telmisartan in Kombi-
nation mit einem Thiaziddiuretikum verab-
reicht werden, wie z. B. Hydrochlorothiazid,
fur das eine additive blutdrucksenkende
Wirkung mit Telmisartan nachgewiesen ist.
Wenn eine Dosissteigerung in Betracht ge-
zogen wird, ist zu bedenken, dass der ma-
ximale antihypertensive Effekt im Allgemei-
nen 4-8 Wochen nach Behandlungsbeginn
erreicht wird (siehe Abschnitt 5.1).

Kardiovaskuldre Préavention

Die empfohlene Dosis ist 1 x taglich 80 mg.
Es ist nicht bekannt, ob Telmisartan in Do-
sierungen unter 80 mg die kardiovaskulére
Morbiditéat reduziert.

Bei Beginn der Behandlung mit Telmisartan
zur Reduktion der kardiovaskularen Morbi-
ditat wird eine engmaschige Uberwachung
des Blutdrucks empfohlen. Gegebenenfalls
konnte eine Anpassung der Medikation zur
Blutdrucksenkung erforderlich sein.
003956-14784

Besondere Patientengruppen

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunk-
tion

Bei Patienten mit stark eingeschréankter Nie-
renfunktion oder Hamodialyse-Patienten lie-
gen begrenzte Erfahrungen vor. Eine gerin-
gere Anfangsdosis von 20 mg wird flr diese
Patienten empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).
Bei Patienten mit leicht bis maBig einge-
schrankter Nierenfunktion ist keine Anpas-
sung der Dosierung erforderlich.

Patienten mit eingeschréankter Leberfunktion
Micardis ist bei Patienten mit stark einge-
schrankter Leberfunktion kontraindiziert (sie-
he Abschnitt 4.3). FUr Patienten mit leicht
oder maBig eingeschrankter Leberfunktion
sollte die Dosis 1 x taglich 40 mg nicht Uber-
schreiten (sieche Abschnitt 4.4).

Altere Patienten
Eine Anpassung der Dosis ist bei &lteren
Patienten nicht notwendig.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Micardis
bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jah-
ren ist nicht erwiesen.

Zurzeit vorliegende Daten werden in Ab-
schnitt 5.1 und 5.2 beschrieben; eine Dosis-
empfehlung kann jedoch nicht gegeben
werden.

Art der Anwendung

Telmisartan Tabletten sind fur die 1 x tag-
liche orale Anwendung vorgesehen und
sollten mit Flissigkeit zu oder unabhangig
von den Mahlzeiten eingenommen werden.

VorsichtsmaBnahmen bei der Handha-
bung/vor der Anwendung des Arzneimit-

mit Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten ist
zwingend erforderlich. Wird eine Schwan-
gerschaft festgestellt, ist die Behandlung mit
Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten  un-
verzUglich zu beenden und, wenn erforder-
lich, eine alternative Therapie zu beginnen
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.6).

Eingeschrankte Leberfunktion

Da Telmisartan Uberwiegend Uber die Galle
ausgeschieden wird, darf Micardis nicht bei
Patienten mit Cholestase, obstruktiver Gal-
lenfunktionsstérung oder schwerer einge-
schrénkter Leberfunktion angewendet wer-
den (siehe Abschnitt 4.3). Bei diesen Patien-
ten kann eine eingeschrankte hepatische
Clearance flr Telmisartan erwartet werden.
Bei Patienten mit leicht bis maBig einge-
schrankter Leberfunktion sollte Micardis mit
Vorsicht angewendet werden.

Renovaskulare Hypertonie

Patienten mit bilateraler Nierenarteriensteno-
se oder Stenose der Nierenarterie bei funk-
tioneller Einzelniere, die mit Arzneimitteln, die
das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
beeinflussen, behandelt werden, haben ein
erhdhtes Risiko einer schweren Hypotonie
und Niereninsuffizienz.

Eingeschrénkte Nierenfunktion und Nieren-
transplantation

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

Intravaskulare Hypovoléamie

tels

Telmisartan sollte aufgrund der hygroskopi-
schen Eigenschaften der Tabletten in den
ungeoffneten Blisterpackungen aufoewahrt
werden. Die Tabletten sollten erst kurz vor
der Einnahme aus der Blisterpackung ent-
nommen werden (sieche Abschnitt 6.6).

4.3 Gegenanzeigen

 Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile

e Zweites und drittes Schwangerschafts-
drittel (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6)

e Obstruktive Gallenfunktionsstérungen

e Stark eingeschrankte Leberfunktion

Die gleichzeitige Anwendung von Micardis
mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln ist bei
Patienten mit Diabetes mellitus oder einge-
schrankter Nierenfunktion (GFR < 60 ml/
min/1,73 m?) kontraindiziert (siehe Abschnit-
te 4.5 und 5.1).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Schwangerschaft

Eine Angiotensin-Il-Rezeptor-Antagonisten-
Therapie darf nicht wéhrend einer Schwan-
gerschaft begonnen werden. Bei Patientin-
nen mit Schwangerschaftswunsch sollte
eine Umstellung auf eine alternative antihy-
pertensive Behandlung mit bewahrtem Si-
cherheitsprofil fir Schwangere erfolgen - es
sei denn, eine Fortflhrung der Behandlung

Eine symptomatische Hypotonie kann, insbe-
sondere nach der ersten Dosis von Micardis,
bei Patienten auftreten, bei denen ein
Volumen- und/oder Natriummangel auf
Grund einer hochdosierten Diuretikabe-
handlung, salzarmer Kost, Durchfall oder
Erbrechen vorliegt. Solche Umsténde sind
vor Verabreichung von Micardis auszuglei-
chen. Volumen- und/oder Natriummangel
sind vor Verabreichung von Micardis auszu-
gleichen.

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

Es gibt Belege daflr, dass die gleichzeitige
Anwendung von ACE-Hemmern, Angioten-
sin-ll-Rezeptor-Antagonisten oder Aliskiren
das Risiko fur Hypotonie, Hyperkalidmie und
eine Abnahme der Nierenfunktion (ein-
schlieBlich eines akuten Nierenversagens)
erhéht. Eine duale Blockade des RAAS
durch die gleichzeitige Anwendung von
ACE-Hemmern, Angiotensin-II-Rezeptor-
Antagonisten oder Aliskiren wird deshalb
nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.5 und
5.1).

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

ACE-Hemmer und Angiotensin-Il-Rezeptor-
Antagonisten sollten bei Patienten mit dia-
betischer Nephropathie nicht gleichzeitig
angewendet werden.
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Andere Umstadnde mit Stimulation des Re-
nin-Angiotensin-Aldosteron-Systems

Bei Patienten, deren GefaBtonus und Nie-
renfunktion im Wesentlichen von der Aktivi-
tat des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Sys-
tems abhangt (z. B. Patienten mit schwerer
Herzinsuffizienz oder zu Grunde liegender
Nierenerkrankung einschlieBlich Nierenarte-
rienstenose), wurde eine Behandlung mit
Arzneimitteln, die dieses System wie Telmi-
sartan beeinflussen, mit akuter Hypotonie,
Hyperazotamie, Oligurie oder in seltenen
Féllen einem akuten Nierenversagen in
Zusammenhang gebracht (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Priméarer Aldosteronismus

Patienten mit primérem Aldosteronismus
sprechen im Allgemeinen nicht auf Antihy-
pertonika an, deren Wirkung auf der Hem-
mung des Renin-Angiotensin-Systems be-
ruht. Daher wird die Anwendung von Telmi-
sartan nicht empfohlen.

Aorten- und Mitralklappenstenose, obstruk-
tive hypertrophe Kardiomyopathie

Wie bei anderen Vasodilatatoren ist bei
Patienten mit Aorten- oder Mitralklappen-
stenose oder obstruktiver hypertropher Kar-
diomyopathie besondere Vorsicht ange-
zeigt.

Patienten mit Diabetes mellitus, die mit Insu-
lin oder Antidiabetika behandelt werden
Bei diesen Patienten kann unter einer Be-
handlung mit Telmisartan eine Hypoglyk-
4mie auftreten. Eine entsprechende Uber-
wachung des Blutzuckers sollte daher bei
diesen Patienten in Betracht gezogen wer-
den; eine Dosisanpassung von Insulin oder
Antidiabetika kann erforderlich sein.

Hyperkalidmie

Die Anwendung von Arzneimitteln, die das
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System be-
einflussen, kann eine Hyperkalidmie verur-
sachen.

Bei alteren Patienten, Patienten mit einge-
schréankter Nierenfunktion, Patienten mit Dia-
betes mellitus sowie bei Patienten, die
gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln be-
handelt werden, die den Kaliumspiegel er-
hoéhen kénnen, und/oder bei Patienten mit
zusétzlichen Komplikationen kann eine Hy-
perkalidmie todlich verlaufen.

Bevor eine gleichzeitige Verabreichung von
Arzneimitteln, die das Renin-Angiotensin-Al-
dosteron-System beeinflussen, in Betracht
gezogen wird, sollte das Nutzen-Risiko-Ver-
héltnis evaluiert werden.

Als wichtigste Risikofaktoren fUr eine Hyper-

kalidamie sind in Betracht zu ziehen

e Diabetes mellitus, eingeschrénkte Nie-
renfunktion, Alter (> 70 Jahre)

e Kombination mit einem oder mehreren
anderen Arzneimitteln, die das Renin-An-
giotensin-Aldosteron-System  beeinflus-
sen, und/oder Kaliumpréparate. Arznei-
mittel oder therapeutische Substanzklas-
sen von Arzneimitteln, die eine Hyperka-
liamie ausldsen kdnnen, sind kaliumhal-
tige Salzersatzpraparate, kaliumsparen-
de Diuretika, ACE-Hemmer, Angioten-
sin-Il-Rezeptor-Antagonisten, nichtsteroi-
dale entzindungshemmende Arznei-
mittel (NSAR einschlieBlich selektiver
COX-2-Inhibitoren), Heparin, Immunsup-

pressiva (Cyclosporin oder Tacrolimus)
und Trimethoprim.

e Zusétzliche Komplikationen, insbesonde-
re Dehydrierung, akute kardiale Dekom-
pensation, metabolische Azidose, Ver-
schlechterung der Nierenfunktion, plétzli-
ches Auftreten einer Nierenerkrankung
(z.B. Infektionskrankheiten), zellulére Ly-
se (z. B. akute Ischamie der Gliedmalen,
Rhabdomyolyse, ausgedehntes Trauma).

Eine engmaschige Kontrolle des Serumka-
liumspiegels bei Risikopatienten wird emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Sorbitol

Dieses Arzneimittel enthalt Sorbitol (E420).
Patienten mit der seltenen hereditéren Fruc-
tose-Intoleranz durfen Micardis nicht einneh-
men.

Ethnische Unterschiede

Wie bei Angiotensin-Converting-Enzym-
Hemmern beobachtet, sind Telmisartan
und andere Angiotensin-lI-Rezeptor-Anta-
gonisten offensichtlich weniger blutdruck-
senkend wirksam bei Patienten mit dunkler
Hautfarbe als bei weiBen Patienten. Dies
beruht moglicherweise auf einer héheren
Préavalenz niedriger Reninspiegel bei hyper-
tensiven Patienten aus dieser Bevdlkerungs-
gruppe.

Andere

Wie bei jedem blutdrucksenkenden Arznei-
mittel kann ein UberméBiger Blutdruckabfall
bei Patienten mit ischamischer Herzkrank-
heit oder ischdmischer kardiovaskularer Er-
krankung zu einem Myokardinfarkt oder
Schlaganfall fihren.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Digoxin
Bei gleichzeitiger Anwendung von Telmisar-
tan und Digoxin wurde eine mittlere Erho-
hung der maximalen (49 %) und minimalen
(20 %) Digoxin-Plasmakonzentration beob-
achtet. Bei Initiierung, Anpassung und Be-
endigung der Telmisartan-Behandlung ist
der Digoxinspiegel zu Uberwachen, um die-
sen innerhalb des therapeutischen Berei-
ches zu halten.

Wie andere Arzneimittel, die das Renin-An-
giotensin-Aldosteron-System beeinflussen,
kann auch Telmisartan zu einer Hyperkali-
amie flhren (siehe Abschnitt 4.4). Dieses
Risiko kann ansteigen, wenn Telmisartan
mit einem anderen Arzneimittel, das auch
zu Hyperkaligmie fUhren kann, kombiniert
wird (kaliumhaltige Salzersatzpréparate, ka-
liumsparende Diuretika, ACE-Hemmer, An-
giotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten, nicht-
steroidale entzindungshemmende Arznei-
mittel  (NSAR  einschlieBlich  selektiver
COX-2-Hemmer), Heparin, Immunsuppres-
siva (Cyclosporin oder Tacrolimus) und Tri-
methoprim).

Das Auftreten einer Hyperkalidamie ist ab-
hangig vom Vorliegen begleitender Risiko-
faktoren. Ein erhéhtes Risiko besteht bei
gleichzeitiger Behandlung mit den oben an-
geflihrten Arzneimitteln. Das Risiko ist be-
sonders hoch bei gleichzeitiger Anwendung
von kaliumsparenden Diuretika und kalium-
haltigen Salzersatzpréparaten. Die gleichzei-

tige Anwendung von beispielsweise ACE-
Hemmern oder nichtsteroidalen Antirheu-
matika weist ein geringeres Risiko auf, so-
fern die VorsichtsmaBnahmen fur die An-
wendung streng beachtet werden.

Eine gleichzeitige Anwendung wird nicht
empfohlen bei

Kaliumsparenden Diuretika oder Kaliumpra-
paraten
Angiotensin-llI-Rezeptor-Antagonisten wie
Telmisartan verringern den durch Diuretika
verursachten Kaliumverlust. Kaliumsparende
Diuretika (z.B. Spironolacton, Eplerenon,
Triamteren oder Amilorid, Kaliumpraparate
oder kaliumhaltige Salzersatzpraparate)
kénnen zu einem signifikanten Anstieg des
Serumkaliums flhren. Wenn sich die gleich-
zeitige Anwendung aufgrund einer beste-
henden Hypokaliamie als notwendig er-
weist, sollten die VorsichtsmaBnahmen fur
die Anwendung streng beachtet werden
und regelmaBige Kontrollen des Serumka-
liumspiegels durchgefihrt werden.

Lithium

Eine reversible Erhdhung der Serumlithium-
Konzentration und der Toxizitat wurde wéah-
rend der gleichzeitigen Anwendung von Li-
thium mit Angiotensin-Converting-Enzym-
Hemmern und mit Angiotensin-II-Rezeptor-
Antagonisten, einschlieBlich Telmisartan, be-
richtet. Wenn sich die gleichzeitige Anwen-
dung als notwendig erweist, so wird eine
sorgféltige Kontrolle des Serumlithiumspie-
gels empfohlen.

Eine gleichzeitige Anwendung erfordert
besondere VorsichtsmalBBnahmen bei

Nichtsteroidalen Antirheumatika

NSAR (z.B. Acetylsalicylsdure in entzln-
dungshemmender Dosierung, COX-2-Hem-
mer und nichtselektive NSAR) kénnen die
blutdrucksenkende Wirkung von Angioten-
sin-II-Rezeptor-Antagonisten verringern. Bei
einigen Patienten mit Einschréankung der
Nierenfunktion (z.B. dehydrierte Patienten
oder altere Patienten mit Einschréankung der
Nierenfunktion) kann die gleichzeitige An-
wendung von Angiotensin-II-Rezeptor-An-
tagonisten und Cyclooxigenase-hemmen-
den Arzneimitteln zu einer weiteren Ver-
schlechterung der Nierenfunktion fUhren,
einschlieBlich der Moglichkeit eines Ublicher-
weise reversiblen akuten Nierenversagens.
Die Kombination sollte daher - insbesondere
bei dlteren Patienten - mit Vorsicht erfolgen.
Eine ausreichende Hydrierung der Patien-
ten sollte sichergestellt sein. Kontrollen der
Nierenfunktion sind zu Beginn sowie in perio-
dischen Abstanden wahrend der gleichzei-
tigen Anwendung in Betracht zu ziehen.

In einer Studie flhrte die gleichzeitige Gabe
von Telmisartan und Ramipril zu einer bis zu
2,6fachen Erhohung der AUC,, und G,
von Ramipril und Ramiprilat. Die klinische
Relevanz dieser Beobachtung ist unbe-
kannt.

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

003956-14784
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Bei gleichzeitiger Anwendung ist zu be-
achten

Andere blutdrucksenkende Arzneimittel
Die blutdrucksenkende Wirkung von Telmi-
sartan kann durch gleichzeitige Anwendung
anderer blutdrucksenkender Arzneimittel
verstarkt werden.

Daten aus klinischen Studien haben ge-
zeigt, dass eine duale Blockade des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems  (RAAS)
durch gleichzeitige Anwendung von ACE-
Hemmern, Angiotensin-lI-Rezeptor-Antago-
nisten oder Aliskiren im Vergleich zur An-
wendung einer einzelnen Substanz, die auf
das RAAS wirkt, mit einer hdheren Rate an
unerwinschten Ereignissen wie Hypotonie,
Hyperkalidgmie und einer Abnahme der Nie-
renfunktion (einschlieBlich eines akuten
Nierenversagens) einher geht (siehe Ab-
schnitte 4.3, 4.4 und 5.1).

Basierend auf deren pharmakologischen
Eigenschaften ist zu erwarten, dass die fol-
genden Arzneimittel die blutdrucksenkende
Wirkung aller Antihypertensiva einschlieB-
lich Telmisartan verstarken kdénnen: Baclo-
fen, Amifostin. Darlber hinaus kann eine
orthostatische Hypotonie durch Alkohol,
Barbiturate, Narkotika oder Antidepressiva
weiter verschlechtert werden.

Kortikosteroide (systemische Anwendung)
Verringerung der blutdrucksenkenden Wir-
kung.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Die Anwendung von Angiotensin-Il-Rezep-
tor-Antagonisten wird im ersten Schwan-
gerschaftsdrittel nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.4). Die Anwendung von An-
giotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten ist im
zweiten und dritten Schwangerschafts-
drittel kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3
und 4.4).

Es liegen keine hinreichenden Daten flr die
Verwendung von Micardis bei Schwangeren
vor. Tierexperimentelle Studien haben eine
Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Es liegen keine endglltigen epidemiologi-
schen Daten hinsichtlich eines Teratogeni-
tatsrisikos nach Exposition mit ACE-Hem-
mern wahrend des ersten Schwanger-
schaftsdrittels vor. Ein geringfligig erhdhtes
Risiko kann jedoch nicht ausgeschlossen
werden. Solange keine kontrollierten epide-
miologischen Daten hinsichtlich des Risikos
der Anwendung von Angiotensin-Il-Rezep-
tor-Antagonisten vorliegen, muss ein dieser
Substanzklasse entsprechendes Risiko an-
genommen werden. Sofern ein Fortsetzen
der Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten-
Therapie nicht als notwendig erachtet wird,
sollten Patientinnen, die planen schwanger
zu werden, auf eine alternative antihyperten-
sive Therapie mit bewahrtem Sicherheits-
profil flr Schwangere umgestellt werden.
Wird eine Schwangerschaft festgestellt, ist
eine Therapie mit Angiotensin-II-Rezeptor-
Antagonisten unverziglich zu beenden und,
wenn erforderlich, eine alternative Therapie
zu beginnen.

003956-14784

Es ist bekannt, dass eine Therapie mit
Angiotensin-Il-Rezeptor-Antagonisten  wah-
rend des zweiten und dritten Schwanger-
schaftsdrittels eine humane Fetotoxizitat
(verminderte Nierenfunktion, Oligohydram-
nion, Verzdgerung der Schadelossifikation)
und neonatale Toxizitét (Nierenversagen, Hy-
potonie, Hyperkaliamie) auslost (siehe Ab-
schnitt 5.3).

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

Sauglinge, deren MUtter Angiotensin-II-Re-
zeptor-Antagonisten eingenommen haben,
sollten engmaschig auf Hypotonie unter-
sucht werden (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Stillzeit

Da keine Informationen hinsichtlich der Ein-
nahme von Telmisartan wahrend der Stillzeit
vorliegen, wird Telmisartan nicht empfohlen.
Alternative Behandlungen mit in der Stillzeit
besser etablierten Sicherheitsprofilen sind,
insbesondere wahrend des Stillens von
Neugeborenen oder Frihgeborenen, zu be-
vorzugen.

Fertilitat

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

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Beim Bedienen von Kraftfahrzeugen und
Maschinen ist zu berticksichtigen, dass bei
einer antihypertensiven Therapie wie z. B. mit
Micardis gelegentlich Schwindelgefthl oder
MUdigkeit auftreten kann.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Schwerwiegende Nebenwirkungen sind u.a.
anaphylaktische Reaktionen und Angio-
6dem, die selten auftreten (> 1/10.000 bis
< 1/1.000), sowie akutes Nierenversagen.

Insgesamt war in kontrollierten Studien mit
Patienten, die wegen Bluthochdruck behan-
delt wurden, die Inzidenz von Nebenwirkun-
gen, die fur Telmisartan berichtet wurden,
im Allgemeinen vergleichbar mit Placebo
(41,4 % gegentber 43,9 %). Das Auftreten
von Nebenwirkungen war nicht dosisabhan-
gig und zeigte keine Korrelation mit Ge-
schlecht, Alter oder ethnischer Zugehdrig-
keit der Patienten. Das Sicherheitsprofil von
Telmisartan bei Patienten, die zur Reduktion
der kardiovaskularen Morbiditat behandelt
wurden, entspricht dem Sicherheitsprofil,
das bei Bluthochdruckpatienten ermittelt
wurde.

Die im Folgenden aufgefUhrten Nebenwir-
kungen wurden aus Berichten nach der
Markteinflhrung und aus kontrollierten Klini-
schen Studien bei Patienten, die mit Telmi-
sartan wegen Bluthochdruck behandelt wur-
den zusammengefasst. Diese Auflistung be-
rlcksichtigt zusétzlich aus 3 klinischen Lang-
zeitstudien sowohl schwerwiegende Neben-
wirkungen als auch Nebenwirkungen, die zu
einem Abbruch flhrten. In diesen Studien

zur Reduktion der kardiovaskularen Morbi-
ditat mit Telmisartan wurden 21.642 Patien-
ten bis zu 6 Jahre behandelt.

Tabellarische Zusammenfassung der Ne-
benwirkungen

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

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle auf Seite 4

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkun-
gen

Sepsis

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

Hypotonie

Diese Nebenwirkung wurde haufig bei Pa-
tienten mit gut eingestelltem Blutdruck be-
richtet, die zur Reduktion der kardiovaskula-
ren Morbiditat zusatzlich zur Standardthe-
rapie mit Telmisartan behandelt wurden.

Abnorme Leberfunktion/Einschrankung der
Leberfunktion

Erfahrungen nach Markteinfihrung zeigten,
dass die meisten Félle mit abnormer Leber-
funktion/Einschrankung der Leberfunktion
bei japanischen Patienten auftraten. Bei ja-
panischen Patienten besteht eine hohere
Wahrscheinlichkeit fUr das Auftreten dieser
Nebenwirkungen.

Interstitielle Lungenerkrankung

Félle von interstitieller Lungenerkrankung
wurden nach Markteinfihrung in zeitlichem
Zusammenhang mit der Einnahme von Tel-
misartan berichtet. Ein urs&chlicher Zusam-
menhang wurde jedoch nicht bewiesen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Zur Uberdosierung beim Menschen liegen
begrenzte Erfahrungen vor.

Symptome: Die markantesten Symptome
einer Telmisartan-Uberdosierung waren Hy-
potonie und Tachykardie; Bradykardie,
Schwindelgefihl, Erhdhung des Serumkrea-
tinins und akutes Nierenversagen wurden
auch berichtet.

Behandlung: Telmisartan kann nicht durch
Hamodialyse entfernt werden. Der Patient
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Infektionen und parasitére Erkrankungen

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

Gelegentlich: Harnwegsinfektion einschlieBlich Zystitis, Infektion der oberen Atemwege
einschlieBlich Pharyngitis und Sinusitis

Selten: Sepsis einschlieBlich tédlichen Ausgangs!

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Gelegentlich: Anémie

Selten: Eosinophilie, Thrombozytopenie

Erkrankungen des Immunsystems

Selten: anaphylaktische Reaktionen, Hypersensitivitat

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Gelegentlich: Hyperkalidmie

Selten: Hypoglykdmie (bei Patienten mit Diabetes mellitus)

Psychiatrische Erkrankungen

Gelegentlich: Schlaflosigkeit, Depression

Selten: Angstzustande

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Erkrankungen des Nervensystems

Gelegentlich: Synkope

Selten: Somnolenz
Augenerkrankungen
Selten: | Sehstérungen

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Gelegentlich: | Vertigo

Herzerkrankungen

Gelegentlich: Bradykardie

Selten: Tachykardie

GeféaBerkrankungen

Gelegentlich: Hypotonie?, orthostatische Hypotonie

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Gelegentlich: Dyspnoe, Husten

Sehr selten: interstitielle Lungenerkrankung*

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Arzneimittelexanthem, toxisches Exanthem (Uberempfindlichkeitsreaktion)

Gelegentlich: abdominale Schmerzen, Diarrhoe, Dyspepsie, Blahungen, Erbrechen
Selten: Mundtrockenheit, Magenbeschwerden, Dysgeusie

Leber- und Gallenerkrankungen

Selten: abnorme Leberfunktion/Einschrankung der Leberfunktion®

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Gelegentlich: Juckreiz, Hyperhidrose, Hautausschlag

Selten: Angioddem (einschlieBlich tddlichen Ausgangs), Ekzem, Erythem, Urtikaria,

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Gelegentlich: Rickenschmerzen (z. B. Ischialgie), Muskelkrampfe, Myalgie

Selten: Arthralgie, Schmerzen in den Extremitaten, Sehnenschmerzen (Tendinitis-
ahnliche Symptome)

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Gelegentlich: Einschrankung der Nierenfunktion einschlieBlich akuten Nierenversagens

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Gelegentlich: Brustschmerzen, Asthenie (Schwache)

Selten: grippeéhnliche Erkrankung

Untersuchungen

Gelegentlich: erhohter Kreatininwert im Blut

Selten: Abfall des Hamoglobinwertes, erhdhte Harnséaure im Blut, erhéhte Leber-
enzymwerte, erhdhte Kreatinphosphokinase im Blut

1.2.3.4 F{r weitere Beschreibungen siehe Unterabschnitt ,Beschreibung ausgewahlter Neben-

wirkungen®.

sollte sorgféltig Uberwacht werden und die
Behandlung sollte symptomatisch und un-
terstlitzend sein. Die Behandlung hangt von
der seit der Einnahme verstrichenen Zeit
und vom Schweregrad der Symptome ab.
Empfohlene MaBnahmen sind u.a. das Her-
beiflihren von Erbrechen und/oder Magen-
spllung. Die Verabreichung von Aktivkohle
kann bei der Behandlung der Uberdosie-
rung nutzlich sein. Serumelektrolyte und
Kreatinin sollten haufig kontrolliert werden.
Bei Auftreten einer Hypotonie sollte der
Patient in Ruckenlage gebracht und rasch
eine Salz- und Volumensubstitution gege-
ben werden.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Angio-
tensin-Il-Antagonisten, rein, ATC-Code:
CO9CA07

Wirkmechanismus

Telmisartan ist ein oral wirksamer und spe-
zifischer Angiotensin-II-Rezeptor(Typ AT,)-
Antagonist. Telmisartan verdrangt Angioten-
sin Il mit sehr hoher Affinitdét von seiner
Bindungsstelle am AT,-Rezeptor-Subtyp,
der fUr die bekannten Wirkungen von Angio-
tensin Il verantwortlich ist. Telmisartan zeigt
am AT,-Rezeptor keine partielle Wirkung als
Agonist. Telmisartan bindet selektiv an den
AT,-Rezeptor. Diese Bindung ist lange an-
dauernd. Telmisartan zeigt keine Affinitat zu
anderen Rezeptoren, einschlieBlich AT, und
anderer weniger charakterisierter AT-Rezep-
toren. Die funktionelle Bedeutung dieser
Rezeptoren ist ebenso wenig bekannt wie
die Wirkung ihrer méglichen Uberstimulie-
rung durch Angiotensin Il, dessen Spiegel
durch Telmisartan erhdht wird. Plasma-Al-
dosteronspiegel werden durch Telmisartan
gesenkt. Telmisartan hemmt weder huma-
nes Plasmarenin noch blockiert es lonen-
kandle. Telmisartan inhibiert nicht das An-
giotensin-Converting-Enzym  (Kininase Il),
das auch Bradykinin abbaut. Daher ist keine
Verstarkung der Bradykinin-vermittelten un-
erwlinschten Wirkungen zu erwarten.

Beim Menschen inhibiert eine Dosis von
80 mg Telmisartan fast vollstdndig den durch
Angiotensin Il hervorgerufenen Blutdruckan-
stieg. Der inhibitorische Effekt wird Uber
24 Stunden aufrechterhalten und ist auch
nach 48 Stunden noch messbar.

Klinische Wirksamkeit und Unbedenklichkeit

Behandlung der essentiellen Hypertonie
Nach der Initialgabe von Telmisartan tritt die
antihypertensive Wirkung allméhlich inner-
halb von 3 Stunden ein. Die maximale Blut-
drucksenkung wird im Allgemeinen 4-8 Wo-
chen nach Therapiebeginn erreicht und bei
Langzeittherapie aufrechterhalten.

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

003956-14784
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Fir den zeitlichen Verlauf des Wiederan-
stiegs zum Ausgangsblutdruckwert besteht
beim systolischen Blutdruck ein deutlicher
Trend zu einer Dosisabhangigkeit. Beim
diastolischen Blutdruck sind die Daten in
diesem Zusammenhang nicht konsistent.

Telmisartan senkt bei Patienten mit Hyper-
tonie den systolischen und diastolischen
Blutdruck, ohne die Pulsfrequenz zu beein-
flussen. Der Beitrag der diuretischen und
natriuretischen Wirkung von Telmisartan zu
seiner blutdrucksenkenden Wirkung ist
noch zu definieren. Die antihypertensive Wir-
kung von Telmisartan ist vergleichbar mit der
Wirkung repréasentativer Vertreter anderer
antihypertensiver Substanzklassen (dies
wurde in klinischen Studien mit Amlodipin,
Atenolol, Enalapril, Hydrochlorothiazid und
Lisinopril im Vergleich mit Telmisartan ge-
zeigt).

Nach abruptem Absetzen von Telmisartan
kehrt der Blutdruck Uber einen Zeitraum
von mehreren Tagen allmahlich zu den Aus-
gangswerten vor der Behandlung zurlck,
ohne Anhaltspunkte flr eine UberschieBen-
de Blutdruckreaktion.

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

Kardiovaskuldre Préavention

ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone
and in Combination with Ramipril Global
Endpoint Trial) verglich die Effekte von Tel-
misartan, Ramipril sowie der Kombination
aus Telmisartan und Ramipril hinsichtlich
des Auftretens kardiovaskularer Ereignisse
bei 25.620 Patienten im Alter von 55 Jahren
oder alter mit einer Vorgeschichte von koro-
narer Herzerkrankung, Schlaganfall, TIA, pe-
ripherer arterieller Verschlusskrankheit oder
Typ Il Diabetes mellitus mit nachgewiesenen
Endorganschaden (z.B. Retinopathie, links-
ventrikulare Hypertrophie, Makro- oder Mi-
kroalbuminurie), die eine Population mit
einem Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse
darstellen.

Die Patienten wurden zu jeweils einer der
drei folgenden Behandlungsgruppen rando-
misiert und Uber einen Zeitraum von durch-
schnittlich 4,5 Jahren beobachtet: Telmisar-
tan 80 mg (n =8.542), Ramipril 10 mg
(n = 8.576), bzw. die Kombinationstherapie
aus Telmisartan 80 mg plus Ramipril 10 mg
(n = 8.502).

Telmisartan war vergleichbar zu Ramipril
hinsichtlich der Reduktion des kombinier-
ten primaren Endpunktes kardiovaskuléarer
Tod, nicht tédlicher Myokardinfarkt, nicht
tédlicher Schlaganfall oder Krankenhausein-
weisung wegen Herzinsuffizienz. Die Inzi-
denz des priméaren Endpunkts war in allen
Behandlungsarmen ahnlich: Telmisartan
(16,7 %) und Ramipril (16,5%). Das Ha-
zard-Ratio von Telmisartan gegentber Ra-
mipril lag bei 1,01 (97,5 %-Konfidenzinter-
vall 0,93-1,10; p (Nicht-Unterlegenheit) =
0,0019 mit einer Grenze von 1,13). Die Ge-
samtmortalitiatsrate war 11,6 % bei mit Tel-
misartan und 11,8 % bei mit Ramipril be-
handelten Patienten.

003956-14784

Telmisartan zeigte sich vergleichbar wirksam
wie Ramipril im praspezifizierten sekundéren
Endpunkt kardiovaskularer Tod, nicht todli-
cher Myokardinfarkt und nicht tédlicher
Schlaganfall [0,99 (97,5 %-Konfidenzinter-
vall 0,90-1,08; p (Nicht-Unterlegenheit) =
0,0004)], dem priméaren Endpunkt der Refe-
renzstudie HOPE (The Heart Outcomes Pre-
vention Evaluation Study), in der die Wirk-
samkeit von Ramipril gegentiber Placebo
untersucht wurde.

In TRANSCEND wurden Patienten mit ACE-
Hemmer-Unvertraglichkeit aber ansonsten
ahnlichen Einschlusskriterien wie bei ON-
TARGET randomisiert: Telmisartan 80 mg
(n =2.954) oder Placebo (n =2.972), bei-
des zusétzlich zur Standardtherapie gege-
ben. Die mittlere Dauer der Nachbeobach-
tung war 4 Jahre und 8 Monate. Es konnte
kein statistisch signifikanter Unterschied in
der Inzidenz des primaren kombinierten
Endpunktes (kardiovaskuldarer Tod, nicht
tddlicher Myokardinfarkt, nicht toédlicher
Schlaganfall oder Krankenhauseinweisung
wegen Herzinsuffizienz) nachgewiesen wer-
den: 15,7 % bei Telmisartan und 17,0 %
bei Placebo mit einer Hazard-Ratio von
0,92 (95 %-Konfidenzintervall 0,81-1,05;
p = 0,22). Im préspezifizierten kombinierten
sekundéaren Endpunkt kardiovaskularer Tod,
nicht tédlicher Myokardinfarkt und nicht
tédlicher Schlaganfall lag eine Evidenz fur
einen Vorteil von Telmisartan gegenuber
Placebo vor [0,87 (95 %-Konfidenzintervall
0,76-1,00; p = 0,048)]. Es lag keine Evidenz
hinsichtlich eines Vorteils bei der kardio-
vaskuldren Mortalitdt vor (Hazard-Ratio
1,03; 95 %-Konfidenzintervall 0,85-1,24).

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

Die Kombination aus Telmisartan und Rami-
pril brachte keinen weiteren Vorteil gegen-
Uber einer Behandlung mit Ramipril oder
mit Telmisartan allein. Die kardiovaskulare
Mortalitat und die Gesamtmortalitat waren
numerisch hoher bei der Kombination. Zu-
satzlich traten Hyperkaldmie, Nierenversa-
gen, Hypotonie und Synkope im Kombina-
tionstherapiearm deutlich haufiger auf. Da-
her wird eine Kombination aus Telmisartan
und Ramipril in dieser Population nicht
empfohlen.

In der PROFESS Studie (Prevention Regi-
men For Effectively avoiding Second
Strokes) wurde bei Patienten > 50 Jahre,
die vor kurzem einen Schlaganfall erlitten
hatten, eine erhdhte Inzidenz an Sepsis-
fallen unter Telmisartan im Vergleich zu
Placebo bemerkt; 0,70% gegenlber
0,49% [RR 1,43 (95 %-Konfidenzintervall
1,00-2,08)]. Die Inzidenz an todlichen Sep-
sisféllen war bei Patienten unter Telmisartan
(0,33%) im Vergleich zu Placebo (0,16 %)
erhéht [RR 2,07 (95 %-Konfidenzintervall
1,14-3,76)]. Die beobachtete erhohte Inzi-
denzrate an Sepsisfallen unter Telmisartan
konnte entweder ein Zufallsbefund sein oder
mit einem bisher unbekannten Wirkungs-
mechanismus in Zusammenhang stehen.

In zwei groBen randomisierten, kontrollierten
Studien (,ONTARGET" [ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Glo-
bal Endpoint Trial] und ,VA NEPHRON-D*
[The Veterans Affairs Nephropathy in Dia-
betes]) wurde die gleichzeitige Anwendung
eines ACE-Hemmers mit einem Angioten-
sin-ll-Rezeptor-Antagonisten untersucht.
Die ,ONTARGET"-Studie wurde bei Patien-
ten mit einer kardiovaskuldaren oder einer
zerebrovaskularen Erkrankung in der Vor-
geschichte oder mit Diabetes mellitus Typ 2
mit nachgewiesenen Endorganschaden
durchgefuhrt. FUr weitere Informationen sie-
he oben unter der Uberschrift ,Kardiovas-
kulére Pravention®.

Die ,VA NEPHRON-D“-Studie wurde bei
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und
diabetischer Nephropathie durchgeflhrt.
Diese Studien zeigten keinen signifikanten
vorteilhaften Effekt auf renale und/oder
kardiovaskulare Endpunkte und Mortalitét,
wahrend ein hoheres Risiko fur Hyperkali-
amie, akute Nierenschadigung und/oder
Hypotonie im Vergleich zur Monotherapie
beobachtet wurde. Aufgrund vergleichba-
rer pharmakodynamischer Eigenschaften
sind diese Ergebnisse auch auf andere
ACE-Hemmer und Angiotensin-Il-Rezeptor-
Antagonisten Ubertragbar.

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

In der ,ALTITUDE"-Studie (Aliskiren Trial in
Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and
Renal Disease Endpoints) wurde untersucht,
ob die Anwendung von Aliskiren zusatzlich
zu einer Standardtherapie mit einem ACE-
Hemmer oder Angiotensin-Il-Rezeptor-An-
tagonisten bei Patienten mit Diabetes melli-
tus Typ 2 sowie chronischer Nierenerkran-
kung und/oder kardiovaskularer Erkrankung
einen Zusatznutzen hat. Die Studie wurde
wegen eines erhdhten Risikos unerwiinsch-
ter Ereignisse vorzeitig beendet. Sowohl
kardiovaskulare Todesfalle als auch Schlag-
anfélle traten in der Aliskiren-Gruppe nume-
risch haufiger auf als in der Placebo-Gruppe,
ebenso unerwlnschte Ereignisse und be-
sondere schwerwiegende unerwiinschte Er-
eignisse (Hyperkaliamie, Hypotonie, Nieren-
funktionsstorung).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Micardis
bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jah-
ren ist nicht erwiesen.

Die blutdrucksenkende Wirkung von zwei
Telmisartan-Dosierungen wurde bei 76
groBtenteils Ubergewichtigen Patienten mit
Bluthochdruck im Alter von 6 bis < 18 Jah-
ren (Kérpergewicht > 20 kg und < 120 kg,
durchschnittlich 74,6 kg), die Telmisartan
1mg/kg (n=29) oder 2mg/kg (n=31)
Uber einen vierwdchigen Behandlungszeit-
raum eingenommen hatten, untersucht. Bei
Studieneinschluss wurde das Vorliegen
eines sekundéren Bluthochdrucks nicht un-
tersucht.

Bei einigen der untersuchten Patienten wur-
den hohere, als die fur die Behandlung von
Bluthochdruck bei Erwachsenen empfoh-
lene, Dosierungen eingesetzt. Es wurde eine
tégliche Dosierung erreicht, die mit einer
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Dosierung von 160 mg, die bei erwachsenen
Patienten getestet wurde, vergleichbar ist.

Nach Adjustierung fur Altersgruppeneffekte
war die mittlere systolische Blutdruckénde-
rung im Vergleich zu den Ausgangswerten
(primérer Endpunkt) -14,5 (1,7) mm Hg in
der Telmisartan 2 mg/kg Behandlungs-
gruppe, -9,7 (1,7) mm Hg in der Telmisar-
tan 1 mg/kg Behandlungsgruppe und
-6,0 (2,4) mm Hg in der Placebogruppe.
Die adjustierten Veranderungen des diasto-
lischen Blutdrucks im Vergleich zu den Aus-
gangswerten lagen bei -8,4 (1,5) mm Hg,
-4,5(1,6) mm Hg bzw. -3,5(2,1) mm Hg.
Die Veréanderungen waren dosisabhéngig.
Die Daten dieser Studie zur Sicherheit der
Patienten im Alter von 6 bis < 18 Jahren
waren weitgehend mit denen erwachsener
Patienten vergleichbar. Die Sicherheit einer
Langzeitbehandlung mit Telmisartan bei Kin-
dern und Jugendlichen wurde nicht unter-
sucht. In dieser Patientenpopulation wurde
ein Anstieg der eosinophilen Granulozyten
berichtet. Dies konnte bei Erwachsenen
nicht festgestellt werden. Die klinische Si-
gnifikanz und Relevanz ist nicht bekannt.
Diese Klinischen Daten lassen keine
Schlussfolgerungen hinsichtlich der Wirk-
samkeit und Sicherheit von Telmisartan bei
Kindern und Jugendlichen mit Bluthoch-
druck zu.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

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

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

Linearitat/Nichtlinearitat

Diese geringe Abnahme der AUC lasst
keine Reduktion der therapeutischen Wirk-
samkeit erwarten.

Es besteht keine lineare Beziehung zwi-
schen Dosis und Plasmaspiegel. Bei Dosie-
rungen Uber 40 mg steigen C ., und in
geringerem AusmaB AUC nicht proportio-
nal an.

Verteilung
Telmisartan wird stark an Plasmaproteine

gebunden (> 99,5 %), vor allem an Albumin
und an saures a,-Glykoprotein. Das schein-
bare Verteilungsvolumen im Steady State
(Vye) betrégt etwa 500 I.

Biotransformation

Telmisartan als Ausgangssubstanz wird
durch Konjugation zum Glucuronid metabo-
lisiert. FUr das Konjugat ist keine pharmako-
logische Wirkung gezeigt worden.

Elimination

Telmisartan ist durch eine biexponentielle
Abbaukinetik charakterisiert, mit einer
terminalen Eliminationshalbwertszeit von

> 20 Stunden. Die maximale Plasmakon-
zentration (C,,,) und, weniger ausgepragt,
die Flache unter der Plasmakonzentration-
Zeit-Kurve (AUC) steigen nicht proportional
mit der Dosis an. Fur eine Klinisch relevante
Kumulation von Telmisartan in der empfoh-
lenen Dosierung gibt es keinen Hinweis. Die
Plasmakonzentrationen waren bei Frauen
hoher als bei Mannern, ohne dass dies die
Wirksamkeit relevant beeinflusste.

Telmisartan wird nach oraler (und intraven-
ser) Gabe fast ausschlieBlich mit den Faeces
ausgeschieden, vorwiegend als unverander-
te Verbindung. Die kumulative Ausschei-
dung mit dem Harn betragt weniger als
1% der Dosis. Verglichen mit der Leber-
durchblutung (etwa 1.500 ml/min) ist die
Plasma-Clearance (Cl,,) (etwa 1.000 ml/
min) hoch.

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von zwei Telmisartan-
Dosierungen wurde bei Patienten mit Blut-
hochdruck (n=57) im Alter von 6 bis
< 18 Jahren, die Telmisartan 1 mg/kg oder
2 mg/kg Uber einen vierwdchigen Behand-
lungszeitraum eingenommen hatten, als se-
kundarer Endpunkt untersucht. Pharmakoki-
netische Endpunkte waren die Bestimmung
des Steady State von Telmisartan bei Kin-
dern und Jugendlichen sowie die Ermittlung
altersabhangiger Unterschiede. Obwohl die
Studie zu klein war, um eine aussagekraftige
Bewertung der Pharmakokinetik bei Kindern
unter 12 Jahren vorzunehmen, waren die
Ergebnisse in der Regel konsistent mit de-
nen erwachsener Patienten und bestétigen
die Nichtlinearitat von Telmisartan, insbe-
sondere der C

max*

Geschlecht

Unterschiede der Plasmakonzentrationen
wurden beobachtet. Im Vergleich zu Méan-
nern ist bei Frauen C,,,, ca. 3fach und AUC
ca. 2fach hoéher.

Altere Patienten

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

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leicht bis méaBig und stark
eingeschrankter Nierenfunktion wurde eine
Verdopplung der Plasmakonzentrationen
beobachtet. Bei Patienten mit dialysepflich-
tiger Niereninsuffizienz wurden jedoch gerin-
gere Plasmakonzentrationen beobachtet.
Die Plasmaproteinbindung von Telmisartan
bei niereninsuffizienten Patienten ist unver-
andert hoch und die Substanz kann nicht
durch Hamodialyse entfernt werden. Die
Eliminationshalbwertszeit ist bei Patienten
mit eingeschrankter Nierenfunktion nicht ver-
andert.

Eingeschrankte Leberfunktion
Pharmakokinetische Studien bei Patienten
mit eingeschrankter Leberfunktion zeigten
einen Anstieg der absoluten Bioverflgbar-
keit bis nahezu 100%. Die Eliminations-
halbwertszeit ist bei Patienten mit einge-
schrankter Leberfunktion nicht verandert.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In préklinischen Sicherheitsstudien bei nor-
motensiven Tieren wurde in Dosierungen,
die dem therapeutischen Bereich beim
Menschen entsprechen, eine Reduzierung
der roten Blutzell-Parameter (Erythrozyten,
Hamoglobin, Hamatokrit), Verdnderungen
in der renalen Hamodynamik (Anstieg von
Serumharnstoff und Kreatinin) sowie Anstie-
ge im Serumkalium beobachtet. Bei Hunden
wurden tubulére Dilatation und Atrophie be-
obachtet. Bei Ratten und Hunden wurden
darUber hinaus Schadigungen der Magen-
schleimhaut (Erosion, Ulcus oder Entzin-
dung) beschrieben. Diese pharmakologisch
bedingten unerwinschten Wirkungen sind
von praklinischen Studien mit ACE-Hem-
mern und Angiotensin-Il-Rezeptor-Antago-
nisten bekannt und konnten durch orale
Kochsalzzufuhr verhindert werden.

In beiden Spezies wurde eine erhdhte Plas-
ma-Renin-Aktivitat und eine Hypertrophie/
Hyperplasie der renalen juxtaglomeruléaren
Zellen beobachtet. Diese Veranderungen,
die ebenfalls einen Substanzgruppeneffekt
von Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten
und ACE-Hemmern darstellen, sind offen-
sichtlich klinisch nicht relevant.

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

Es liegen keine Hinweise auf Mutagenitat
und relevante Chromosomenbriiche aus /n-
vitro-Studien und keine Hinweise auf Karzi-
nogenitat bei Ratten und Mausen vor.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Povidon (K25)
Meglumin
Natriumhydroxid
Sorbitol (E420)
Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind bezlglich der
Temperatur keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich. In der Originalver-
packung aufbewahren, um den Inhalt vor
Feuchtigkeit zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Aluminium/Aluminium-Blisterpackung (PA/
AlI/PVC/Al oder PA/PA/AI/PVC/AI). Eine
Blisterpackung enthalt 7 oder 10 Tabletten.

PackungsgréBen: Blisterpackung mit 14, 28,
56, 84 oder 98 Tabletten oder perforierte
Blisterpackungen zur Abgabe von Einzel-
dosenmit 28 x 1,30 x 1 oder 90 x 1 Tablette

003956-14784
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Fachinformation

~\ Boehringer
I”ll Ingelheim

Micardis® 80 mg Tabletten

und Mehrfachpackungen mit 360 Tabletten
(4 Packungen mit 90 x 1 Tablette).

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Telmisartan sollte aufgrund der hygroskopi-
schen Eigenschaften der Tabletten in den
ungedffneten Blisterpackungen aufoewahrt
werden. Die Tabletten sollten erst kurz vor
der Einnahme aus der Blisterpackung ent-
nommen werden.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein
Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/98/090/005 (14 Tabletten)
EU/1/98/090/006 (28 Tabletten)
EU/1/98/090/007 (56 Tabletten)
EU/1/98/090/008 (98 Tabletten)
EU/1/98/090/014 (28 x 1 Tablette)
EU/1/98/090/016 (84 Tabletten)
EU/1/98/090/018 (30 x 1 Tablette)
EU/1/98/090/020 (90 x 1 Tablette)
EU/1/98/090/022 (4 x 90 x 1 Tablette)

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG / VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Zulassung: 16. Dezember 1998

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 16. Dezember 2008

10. STAND DER INFORMATION
September 2014
Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten

der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verfigbar.

003956-14784

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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