FASS ()

Teveten® Comp

Viatris

Filmdragerad tablett 600 mg/12,5 mg

(Tillhandahalls €j) (ljusbrun, kapselformad och méarkt 5147 pa ena sidan.

Angiotensin ll-antagonist, kombination

Aktiva substanser (i bokstavsordning):
Eprosartan
Hydroklortiazid

ATC-kod:
CO9DAO02

Lakemedel fran Viatris omfattas av Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Subventioneras endast for patienter som provat men inte kan anvdnda ACE-hdmmare, eller som tillagg till
ACE-hammare.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2023-06-12.

Indikationer

Essentiell hypertoni. Teveten Comp ar avsett for patienter vars blodtryck inte ar adekvat kontrollerat med
enbart eprosartan.

Kontraindikationer

® OQverkanslighet mot eprosartan, sulfonamider (sdsom hydroklortiazid) eller mot nagot hjalpamne som

anges i avsnitt Innehall.

Andra och tredje trimestern av graviditet (se avsnitt Varningar och forsiktighet. och 4.6).
Gravt nedsatt leverfunktion.

Kolestas och gallvagsobstruktion

Gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min)
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® Hemodynamiskt signifikant bilateral renovaskular sjukdom eller allvarlig stenos i en kvarvarande
njure.

Terapiresistent hypokalemi eller hyperkalcemi

Refraktar hyponatremi

Symtomgivande hyperurikemi/gikt

Samtidig anvandning av Teveten Comp och produkter som innehaller aliskiren ar kontraindicerad hos

patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 mz) (se avsnitt
Interaktioner och Farmakodynamik).

Dosering

Den rekommenderade dosen ar en tablett Teveten Comp en gang per dag. Tabletten skall intas pa
morgonen. Ett byte frdn monoterapi med eprosartan till den fasta kombinationen kan 6vervégas efter atta
veckors stabilisering av blodtrycket. Teveten Comp kan intas med eller utan foda.

Aldre
Ingen dosjustering kravs for aldre patienter, men data fran denna patientgrupp ar begrénsad.

Pediatrisk population
Behandling av barn och ungdomar under 18 ar med Teveten Comp rekommenderas ej, da effekt och
sakerhet hos denna patientgrupp ej har faststallts.

Nedsatt leverfunktion

Behandling med Teveten Comp hos patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion rekommenderas ej,
da erfarenheten av eprosartanmesylat i denna patientgrupp ar begransad. Teveten Comp ar kontraindicerat
hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt Kontraindikationer).

Nedsatt njurfunktion

Justering av dosen kravs ej hos patienter med att till mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance =30
ml/min). Teveten Comp ar kontraindicerat hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitt
Kontraindikationer och Varningar och férsiktighet).

Varningar och forsiktighet

Overkénslighetsreaktioner mot hydroklortiazid &r mer sannolikt hos patienter med anamnes for allergier
inklusive dverkanslighet mot sulfonamidderiverat.

Patienter med risk for nedsatt njurfunktion

Vissa patienter vars njurfunktion ar beroende av renin-angiotensin-aldosteronsysmets aktivitet (t.ex.
patienter med svar hjartsvikt (NYHA klass 1V), bilateral njurartarstenos eller njurartarstenos i en
kvarvarande njure), har risk att utveckla oliguri och/eller progressiv azotemi och i sallsynta fall akut
njursvikt under behandlingen med ACE-hammare. Dessa handelser ar mer sannolikt hos patienter som
samtidigt behandlas med ett diuretikum. Angiotensin II- blockerare som eprosartan har inte haft tillracklig
terapeutisk erfarenhet for att avgéra om det finns en liknande risk att utveckla njurfunktionsnedsattning
hos dessa mottagliga patienter. Njurfunktionen bor évervakas noga, eftersom det finns en 6kad risk for svar
hypertoni och njurinsufficiens hos dessa patienter.

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

Om det anses vara absolut nédvandigt med dubbel blockad far detta endast utféras under 6vervakning av
en specialist, och patienten ska sta under regelbunden, noggrann 6vervakning av njurfunktion, elektrolyter
och blodtryck.

ACE-hdmmare och angiotensin Il-receptorblockerare bér inte anvandas samtidigt hos patienter med
diabetesnefropati.

Nedsatt njurfunktion och njurtransplantation

Nar eprosartan och hydroklortiazid anvands hos patienter med nedsatt njurfunktion, bor njurfunktionen
utvarderas och matning av serumkalium och serumurinsyra géras innan behandlingen pabérjas samt
regelbundet under behandlingen. Om férsamring av njurfunktionen observeras under behandlingen bor
terapivalet med eprosartan och hydroklortiazid omvarderas (se avsnitt Kontraindikationer).
Hydroklortiazidrelaterad azotemi kan upptrada hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Det finns ingen erfarenhet av behandling av njurtransplanterade patienter med Teveten Comp.

Nedsatt leverfunktion

Sarskild forsiktighet bor iakttas da eprosartan anvéands hos patienter med mild till mattligt nedsatt
leverfunktion pga begransad erfarenhet i denna patientgrupp.

Hydroklortiazid ska anvandas med forsiktighet hos patienter med Iatt till mattlig leverinsufficiens, eftersom
hydroklortiazid kan orsaka intrahepatisk kolestas. Férandringar i vatske- och elektrolytbalansen kan utlésa
leverkoma.

Metabola och endokrina rubbningar

Hydroklortiazid kan forsamra glukostoleransen, vilket kan krava dosjustering av antidiabetika (se avsnitt
Interaktioner). Latent diabetes mellitus kan bli manifest vid behandling med Teveten Comp.

Endast latta metabola och endokrina biverkningar (6kning av kolesterol och triglycerider i serum) har
observerats i samband med anvandning av hydroklortiazid i doser om 12,5 mg, som i Teveten Comp.

Elektrolytrubbningar

Hydroklortiazid kan orsaka rubbningar i vatske- och elektrolytbalansen (hypokalemi, hyponatremi,
hyperkalcemi, hypomagnesemi och hypokloremisk alkalos). Liksom vid all diuretikabehandling skall
regelbunden matning av serumelektrolyter 6vervagas.

Kaliumsparande diuretika, kaliumtillskott, saltersattningsmedel som innehaller kalium eller andra lakemedel
som hojer kaliumnivan (t.ex. trimetopriminnehallande Idkemedel) kan leda till 6kade kaliumnivaer och bér
administreras med forsiktighet tillsammans med eprosartan (se avsnitt Interaktioner).

Choroidal effusion, akut myopi och sekundért trangvinkelglaukom

Hydroklortiazid, en sulfonamid, kan orsaka idiosynkratisk reaktion som resulterar i choroidal effusion med
synfaltsdefekt, akut 6vergaende myopi och akut trangvinkelglaukom. Symtomen innefattar akut uppkomst
av forsamrad synskarpa eller 6gonsmarta och uppkommer vanligen inom nagra timmar till veckor efter
behandlingsstart. Obehandlad akut trangvinkelglaukom kan leda till permanent synnedséttning. Den
primara atgarden ar att avbryta hydroklortiazidoehandligen sa fort som majligt. Snabb medicinsk eller
kirugisk behandling kan behéva évervagas om det intraokulara trycket forblir okontrollerbart. Riskfaktorer
for utveckling av akut trangvinkelglaukom kan inkludera tidigare sulfonamid- eller penicillinallergi.

Hypotoni
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Symtomatisk hypotoni kan intraffa hos dehydrerade patienter eller patienter med natriumbrist, vilket kan
vara ett resultat av hdga doser diuretika, saltrestriktioner i kosten, diarré eller krakning. Natrium- och/eller
vatskebristen bor korrigeras innan behandling med Teveten Comp inleds.

Aorta- och mitralisstenos, obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati
Som vid all behandling med vasodilaterande medel skall forsiktighet iakttas vid aorta- och mitralisstenos
eller vid obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati.

Primér hyperaldosteronism

Patienter med primar hyperaldosteronism svarar inte tillrackligt pa behandling med antihypertensiva medel
som hammar renin-angiotensin-aldosteronsystemet. Behandling med Teveten Comp kan darfor inte
rekommenderas.

Kranskarlsjukdom
Det finns begransad erfarenhet hos patienter med kranskarlsjukdom.

Graviditet

Behandling med angiotensin Il- blockerare bor inte paborjas under graviditet. Om inte fortsatt behandling
med angiotensin II- blockerare anses nddvandig, bor patienter som planerar graviditet, erhalla alternativ
behandling dar sakerhetsprofilen ar val dokumenterad fér anvandning under graviditet. Vid konstaterad
graviditet bér behandling med angiotensin II- blockerare avbrytas direkt och, om lampligt, bor en alternativ
behandling paborjas (se avsnitt Kontraindikationer och Graviditet).

Icke-melanom hudcancer

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

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

Akut respiratorisk toxicitet

Mycket sallsynta allvarliga fall av akut respiratorisk toxicitet, inklusive akut andnédssyndrom (ARDS), har
rapporterats efter intag av hydroklortiazid. Lungddem utvecklas vanligtvis inom nagra minuter till timmar
efter intag av hydroklortiazid. Till tidiga symtom hoér dyspné, feber, férsamrad lungfunktion och hypotoni.
Om diagnosen akut andnédssyndrom misstanks ska Teveten Comp 600 mg/12,5 mg sattas ut och lamplig
behandling sattas in. Hydroklortiazid ska inte ges till patienter som tidigare drabbats av akut
andnddssyndrom efter intag av hydroklortiazid.

Andra varningar och férsiktigheter

Exacerbationer eller aktivering av systemisk lupus erythematosus har rapporterats vid anvandning av
tiaziddiuretika.
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Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte anvénda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktos malabsorption.

Interaktioner

Mdéjliga interaktioner relaterade till bade eprosartan och hydroklortiazid

Samtidig anvandning rekommenderas ej

Litium:

Reversibel 6kning av litiumnivderna i serum och litiumintoxikation har rapporterats vid samtidig behandling
med litium och ACE-hammare eller, mer sallsynt, angiotensin Il-receptorblockerare.. Dessutom reduceras
litiums renala clearance av tiaziddiuretika vilket innebar att risken for litiumintoxikation kan 6ka. Darfor kan
samtidigt bruk av Teveten Comp och litium ej rekommenderas (se avsnitt Varningar och forsiktighet). Om
samtidig anvandning anda anses nédvandig, ska litiumnivderna i serum noggrant évervakas.

Samtidig anvandning som kraver férsiktighet
Baklofen:
Kan forstarka den antihypertensiva effekten.

Icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID):

Som fér ACE-hdmmare, kan samtidig anvandning av angiotensin ll-receptorblockerare och NSAID leda till
forsamring av njurfunktionen, inklusive akut njursvikt och en ¢kad kaliumniva i serum, speciellt hos
patienter med befintlig nedsatt njurfunktion. Kombinationen b6r anvandas med férsiktighet framférallt hos
aldre. Patienter skall vara adekvat hydrerade. Monitorering av njurfunktionen skall dvervagas vid inledning
av samtidig behandling och regelbundet darefter.

Samtidig anvandning av losartan och NSAID-preparatet indometacid 6kade effekten av angiotensin II-
receptorblockerare en klasseffekt kan ej uteslutas.

Samtidig anvandning som ska beaktas
Amifostin:
Kan forstarka den antihypertensiva effekten.

Andra blodtryckssankande medel:
Den blodtryckssankande effekten av Teveten Comp kan forstarkas vid samtidigt intag av andra
blodtryckssankande Iakemedel.

Alkohol, barbiturater, narkotiska preparat eller antidepressiva ldkemedel:
Kan forstarka forekomsten av ortostatisk hypotension.

Madjliga interaktioner relaterade till eprosartan

Samtidig anvandning rekommenderas ej

Lakemedel som paverkar kaliumnivaerna:

Baserat pa erfarenhet av anvandning av andra lakemedel som paverkar renin-angiotensinsystemet kan
samtidigt bruk av kaliumsparande diuretika, kaliumtillskott, saltersattning som innehaller kalium eller andra
lakemedel som kan hoja serumkaliumnivaerna (t.ex. heparin, trimetoprim innehallande lakemedel,
ACE-hdmmare) leda till en hojning av serumkalium. Om Idkemedel som paverkar kaliumnivaerna forskrivs i
kombination med Teveten Comp bor kaliumnivaerna foljas (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

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

Mdjliga interaktioner relaterade till hydroklortiazid

Samtidig anvandning rekommenderas ej

Lékemedel som paverkar kaliumnivaerna:

Den kaliumminskande effekten av hydroklortiazid kan forstarkas vid samtidig administrering av andra
lakemedel som ar associerade med kaliumforluster och hypokalemi (t.ex. andra kaliuretiska diuretika,
laxantia, kortikosteroider, ACTH, amfotericin, karbenoxolon, penicillin G natrium eller salicylsyraderivat).
Sadan samtidig anvandning rekommenderas darfor ej (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Samtidig anvandning som kraver forsiktighet

Kalciumsalter och D-vitamin:

Pa grund av att tiaziddiuretika minskar utséndringen av kalcium kan serumkalcium 6ka. Om kalciumtillskott
eller lakemedel som paverkar serumnivaerna av kalcium (t ex D-vitaminbehandling) maste forskrivas
samtidigt bor serumnivaerna av kalcium féljas och doseringen av kalcium anpassas darefter.

Kolestyramin och kolestipol:

Absorptionen av hydroklortiazid férsamras i narvaro av anjonbytare sasom kolestyramin och kolestipol.
Interaktionen kan minimeras genom att ta hydroklortiazid minst 4 timmar fore eller 4-6 timmar efter
anjonbytaren.

Digitalisglykosider:
Tiazidinducerad hypokalemi eller hypomagnesemi kan 6ka risken for digitalisinducerade hjartarytmier.

Lakemedel som paverkas av stérningar i serumkalium:

Regelbunden kontroll av serumkalium och EKG rekommenderas nar Teveten Comp ges samtidigt med
lakemedel som paverkas av férandringar i serumkaliumnivan (t. ex. digitalisglykosider och antiarytmika)
och med foljande lakemedel (inklusive vissa antiarytmika) som kan framkalla torsades de pointes (
ventrikular takykardi) dar hypokalemin ar den predisponerande faktorn for torsades de pointes (ventrikular
takykardi):

Antiarytmika klass IA (t.ex. kinidin, hydrokinidin, disopyramid).

Antiarytmika klass Ill (t.ex. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid).

Vissa antipsykotika (t.ex. tioridazin, klorpromazin, levomepromazin, trifluoperazin, cyamemazin,
sulpirid, sultoprid, amisulpirid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperidol).

Ovriga (t.ex. bepridil, cisaprid, difemanil, erytromycin i.v., halofantrin, mizolastin, pentamidin,
terfenadin, vinkamin i.v.).

Icke-depolariserande skelettmuskelrelaxantia (t.ex. tubokurarin):
Effekten av icke-depolariserande skelettmuskelrelaxantia kan potentieras av hydroklortiazid.

Antikolinergika (t.ex. atropin, biperiden):
En 6kning av biotillgangligheten for tiaziddiuretika genom minskad gastrointestinal motilitet och
forlangsammad ventrikeltémning.

Antidiabetika (perorala lakemedel och insulin):
Behandling med tiazider kan paverka glukostoleransen. Dosjustering av antidiabetika kan behdvas (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).
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Metformin:
Metformin bér anvandas med forsiktighet pa grund av risken for mjélksyraacidos féranledd av majlig
njurfunktionsnedsattning kopplad till hydroklortiazid.

Betablockerare och diazoxid:
Den hyperglykemiska effekten av betablockerare och diazoxid kan forstarkas av tiaziddiuretika.

Pressoraminer (t.ex. noradrenalin):
Effekten av pressoraminer kan minskas.

Medel vid gikt (probenecid, sulfinpyrazon och allopurinol):

Dosjustering av medel som 6kar utséndringen av urinsyra kan behévas eftersom hydroklortiazid kan dka
serumkoncentrationen av urinsyra. En 6kning av dosen av probenecid eller sulfinpyrazon kan vara
nddvandig. Samtidig administrering av tiaziddiuretika kan dka forekomsten av dverkanslighetsreaktioner
mot allopurinol.

Amantadin:
Tiaziddiuretika kan dka risken for biverkningar av amantadin.

Cytotoxiska substanser (t.ex. cyklofosfamid, metotrexat):
Tiaziddiuretika kan minska den renala utséndringen av cytotoxiska substanser och férstarka den
benmargshammande effekten.

Tetracykliner.
Samtidig administrering av tetracykliner och tiaziddiuretika dkar risken for tetracyklininducerad hdjning av
urea. Denna interaktion galler troligtvis inte fér doxycyklin.

Lakemedel som sénker nivaerna av serumnatrium:

Den natriumsankande effekten av hydroklortiazid kan intensifieras vid samtidig anvandning av
antidepressiva lakemedel, antipsykotiska lakemedel, antiepileptiska lakemedel etc. Forsiktighet
rekommenderas vid langvarig anvandning av dessa ldkemedel.

Graviditet

Angiotensin ll-receptorblockerare:

Anvandning av angiotensin ll-receptorblockerare rekommenderas inte under graviditetens forsta trimester
(se avsnitt Varningar och forsiktighet). Anvandning av angiotensin ll-receptorblockerare ar kontraindicerat
under graviditetens andra och tredje trimester (se avsnitt Kontraindikationer och Varningar och
forsiktighet).

Epidemiologiska data rérande risk for fosterskada efter anvandning av ACE-hammare under graviditetens
forsta trimester ar inte entydiga: en nagot 6kad risk kan inte uteslutas. Kontrollerade epidemiologiska data
saknas for angiotensin-ll-blockerare men likartade risker kan féreligga fér denna lakemedelsgrupp.

Om inte fortsatt behandling med angiotensin-ll-blockerare anses nédvandig, bdr patienter som planerar
graviditet, erhalla alternativ behandling dar sakerhetsprofilen ar val dokumenterad fér anvandning under
graviditet. Vid konstaterad graviditet bor behandling med angiotensin-ll-blockerare avbrytas direkt och, om
lampligt, bor en alternativ behandling pabérjas.

Det ar kant att behandling med angiotensin-ll-blockerare under andra och tredje trimestern kan inducera
human fostertoxicitet (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, hdmning av skallférbening) och neonatal
toxicitet (njursvikt, hypotoni, hyperkalemi) (Se avsnitt Prekliniska uppagifter).
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Om exponering for angiotensin-lI-blockerare férekommit under graviditetens andra trimester
rekommenderas ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle.

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

Hydroklortiazid

Erfarenheten av hydroklortiazidanvandande under graviditet ar begransad framfor allt under forsta
trimestern. Data fran djurstudier ar otillrdckliga. Hydroklortiazid passerar placentan. Baserat pa den
farmakologiska verkningsmekanismen for hydroklortiazid kan anvandande under andra och tredje
trimestern stéra den fetoplacentara perfusionen och orsaka fetala och neonatala effekter som ikterus,
elektrolytrubbningar och trombocytopeni.

Hydroklortiazid ska inte anvandas vid graviditetsddem, graviditetshypertoni eller havandeskapsforgiftning
pa grund av risken fér minskad plasmavolym och férsamrad placentagenomblédning utan att
sjukdomsforloppet paverkas positivt. Hydroklortiazid ska inte anvandas vid essentiell hypertoni hos gravida
forutom vid sallsynta situationer da ingen annan behandling finns att tillga.

Amning

Angiotensin ll-receptorblockerare:

Eftersom ingen information angdende anvandning av Teveten Comp under amning finns, rekommenderas
inte Teveten Comp utan i stallet ar alternativa behandlingar med battre dokumenterad sakerhetsprofil att
foredra under amning, speciellt vid amning av nyfédda eller prematura barn.

Hydroklortiazid.

Hydroklortiazid utséndras i sma mangder i brostmjélk. Tiazider i héga doser som orsakar kraftig diures kan
hamma mjolkproduktionen. Anvandning av Teveten Comp under amning rekommenderas inte. Om Teveten
Comp anvands under amning ska lagsta majliga dos efterstravas.

Fertilitet

Klinisk data rérande fertilitet saknas.
Icke-klinisk data rérande eprosartan visade inga effekter pa manlig och kvinnlig fertilitet. Pre-klinisk data
om mojliga effekter av hydrokloratiazid pa fertilitet saknas.

Trafik

Inga studier har genomférts pa formagan att framfdra fordon eller anvanda maskiner. Grundat pa de
farmakodynamiska egenskaperna ar det mindre troligt att denna formaga paverkas med Teveten Comp. Vid
bilkérning och handhavande av maskiner bér dock beaktas att tillfallig yrsel och trétthet kan upptrada
under blodtrycksbehandling.

Biverkningar

a. Summering av sakerhetsprofil

De vanligaste biverkningarna som rapporterats hos patienter som behandlas med eprosartan och
hydroklortiazid ar huvudvark (11 %) och ospecificerade magtarmbiverkningar (8 %) (jamfért med 14 %
respektive 8 % av patienterna som fick placebo).

b. Summering av biverkningar
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Biverkningar som uppkom i placebo-kontrollerade kliniska studier eller som rapporterats fran vetenskaplig
litteratur &r angivna i tabellen nedan. Under varje frekvens ar biverkningarna angivna utifran data fran
eprosartan, kombinationen eprosartan och hydroklortiazid eller hydroklortiazid ensamt (se tabellens

fotnoter).
Organsystem- | Mycket vanlig Vanlig Mindre vanlig Sallsynt Mycket Inte kand (kan
klass =1/10 =1/100, <1/10| =1/1000, =1/10000, Sallsynt inte beraknas
<1/100 <1/1000 <1/ 10000 fran
tillgangliga
data)
Blodet och lym Leukopeni Hemolytisk Agranulocytos
fsystemet anemit Aplastisk
anemi
Trombocytope
ni
Immunsystem Overkanslighe Anafylaktiska
et t reaktioner
Metabolism oc Hyperglykemi [Hypokalemi Hypercalcemi
h nutrition Hyponatremi Hypomagnese
Hypokloremi mi
Hyperurikemi Hypertriglyceri
Gikt demi
Hyperkolester Anorexi
olemi
Psykiska Depression Rastléshet
storningar Oro
Somnldshet
Nervosistet
Férandring av
libido
Centrala och p |Huvudvark?  |Yrsel
erifera Parestesi
nervsystemet
Ogon Akut myopi
och sekundart
trangvinkelgla
ukom?,
choroidal
effusion®
Oron och Vertigo?
balansorgan
Blodkarl Hypotoni (t.ex. Vaskulit
ortostatisk)
Andningsvaga Rinit Lungédem?®  |Akut andndds-
r, bréstkorg Pneumonil syndrom
och mediastin (ARDS)?
um
F('jrstoppning2 Pankreatit®
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Magtarm-kana
len

Ospecifika
magtarmkanal
besvar (t.ex.
illamdende,
diarré,
kréakningar)

Lever och
gallvagar

Gulsot
(intrahepatisk
kolestas)

Hud och subku
tan vavnad

Allergisk
hudreaktion
(t.ex. utslag, kI
ada)

Angioddem

Toxisk epider
mal nekros
Fotosensitivite
t

administrering
sstallet

Kutan lupus
erytematosus

Muskuloskelet Muskelspasm? Systemisk

ala systemet lupus

och bindvav erytematosus
artralgi

Njurar och Interstitiell

urinvagar nefrit
Njursvikt/neds
att
njurfunktion
hos
riskpatienter
(t.ex.
njurartarsteno
s)

Reproduktions Sexuell dysfun

-organ och ktion

brostkértel

Allmanna Asteni Pyrexi

symtom

och/eller

symtom vid

Neoplasier;
benigna,
maligna och
ospecificerade
(inkl. cystor
och polyper)

Icke-melanom
hudcancer

(basalcellscan
cer och skivepi

telcancer)3

! Frekvens baseras pa data fran vetenskaplig litteratur gallande hydroklortiazid

2 Férekom inte i hogre utstrackning an placebo.

3 Baserat pa tillgangliga uppgifter fran epidemiologiska studier har ett kumulativt dosberoende samband
setts mellan HCTZ och NMSC (se aven avsnitt Varningar och forsiktighet och Farmakodynamik.)
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4 Fall av choroidal effusion med synfaltsdefekt har rapporterats efter anvandning av tiaziddiuretika och
tiazidliknande diuretika.

> Se avsnitt Varningar och forsiktighet

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Data angaende 6verdosering pa manniska ar begransade. Efter marknadsféringen har enstaka fall
rapporterats dar doser upp till 12000 mg av eprosartan intagits. Aven om de flesta patienter inte
rapporterat nagra symtom maste det dock papekas att hos en patient upptradde cirkulatorisk kollaps efter
intag av 12000 mg eprosartan. Patienten tillfrisknade fullstandigt. Maximal dos som har intagits av
eprosartan och hydroklortiazid ar 3600 mg eprosartan/75 mg hydroklortiazid. Detta fall rapporterades som
ett sjalvmordsforsok.

Det troligaste symptomet pa 6verdosering forvantas vara hypotoni. Andra symtom kan bero pa uttorkning
och elektrolytbrist (hypokalemi, hypokloremi, hyponatremi), vilket kan yttra sig som illamdende och
sdmnighet. Behandlingen skall vara symtomatisk och understddjande. Eprosartan elimineras inte genom
hemodialys. Det har inte fastslagits i vilken utstrackning hydroklortiazid elimineras genom hemodialys.

Farmakodynamik

Eprosartan
Eprosartan ar en icke-peptid, peroralt verkande, icke-bifenyl, icke-tetrazol angiotensin ll-receptorblockerare
som binds selektivt till AT, -receptorn.

Angiotensin Il spelar en viktig roll i patofysiologin fér hypertoni. Det ar det primart aktiva hormonet i renin-
angiotensin-aldosteronsystemet och en potent vasokonstriktor.

Eprosartan motverkar effekten av angiotensin Il pa blodtryck, renalt blodfléde och aldosteronsekretion hos
manniska. Den blodtryckssankande effekten kvarstar under 24 timmar och postural hypotoni eller
reflextakykardi efter forsta dosen ses inte. Avbruten behandling med eprosartan leder inte till en snabb
"rebound” 6kning av blodtrycket.

Eprosartan paverkar inte mekanismerna for renal autoregulation. Hos friska vuxna man har eprosartan visat
sig 6ka det genomsnittliga renala plasmaflodet.
Eprosartan potentierar ej bradykininrelaterade effekter (ACE-medierade), t.ex. hosta.

Tva stora randomiserade, kontrollerade prévningar (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) och VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs Nephropathy in
Diabetes)) har undersokt den kombinerade anvandningen av en ACE-hammare och en angiotensin
lI-receptorblockerare.
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ONTARGET var en studie som genomfdordes pa patienter med en anamnes av kardiovaskular och
cerebrovaskular sjukdom, eller typ 2-diabetes mellitus atféljt av evidens for slutorganskada. VA NEPHRON-D
var en studie pa patienter med typ 2-diabetes mellitus och diabetesnefropati.

Dessa studier har inte visat nagon signifikant nytta pa renala och/eller kardiovaskulara resultat och
mortalitet, medan en 6kad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades jamfért
med monoterapi. Da deras farmakodynamiska egenskaper liknar varandra ar dessa resultat aven relevanta
for andra ACE-hammare och angiotensin Il-receptorblockerare.

ACE-hdmmare och angiotensin Il-receptorblockerare bér darfér inte anvandas samtidigt hos patienter med
diabetesnefropati.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) var en
studie med syfte att testa nyttan av att |1agga till aliskiren till en standardbehandling med en ACE-hammare
eller en angiotensin ll-receptorblockerare hos patienter med typ 2-diabetes mellitus och kronisk
njursjukdom, kardiovaskular sjukdom eller bade och. Studien avslutades i fortid eftersom det fanns en 6kad
risk for oonskat utfall. Bade kardiovaskular d6d och stroke var numerart vanligare i aliskiren-gruppen an i
placebo-gruppen och odnskade handelser och allvarliga o6nskade handelser av intresse (hyperkalemi,
hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hégre frekvens i aliskiren-gruppen an i placebo-gruppen.

Hydroklortiazid

Hydroklortiazid ar ett etablerat tiaziddiuretikum. Tiazider paverkar njurtubulis formaga att reabsorbera
elektrolyter och 6kar utséndringen av vatska, natrium och klorid. Den diuretiska effekten av hydroklortiazid
leder till minskad plasmavolym, 6kad plasmareninaktivitet och dkad aldosteronsekretion, vilket innebar
Okade forluster av kalium och bikarbonat i urinen samt minskat serumkalium. Mekanismen bakom den
antihypertensiva effekten verkar vara en kombination av diuretisk effekt och en direkt effekt pa karlen
(minskning av karimotstandet).

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

Teveten Comp

| en placebo-kontrollerad 8-veckors klinisk studie pa 473 patienter med essentiell hypertoni visades att
kombinationen 600 mg eprosartan och 12,5 mg hydroklortiazid tolererades val och var effektiv. Teveten
Comp sankte det systoliska och diastoliska blodtrycket till en kliniskt relevant niva och kombinationen var
statistiskt signifikant battre an de tva komponenterna var for sig och placebo, trots ett hogt placebosvar
(p=0,08 vid jdmforelse av eprosartan ensamt med placebo). Tolerabiliteten var lika for
eprosartan/hydroklortiazid (600 mg/12,5 mg), eprosartan och placebo.

I en annan klinisk studie behandlades patienter, som hade ett diastoliskt blodtryck mellan 98 och 114

mmHg och som inte var tillrackligt val kontrollerade med en tre-veckors behandling av enbart eprosartan
600 mg, med antingen eprosartan/hydroklortiazid 600/12,5 mg eller eprosartan 600 mg i 8 veckor.
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Kombinationen gav en statistiskt signifikant och kliniskt relevant additiv sankning av systoliskt och
diastoliskt blodtryck hos patienter som inte svarade tillrackligt pa eprosartan i monoterapi. Tolerabiliteten
var lika tillfredsstallande for de bada terapierna.

Det finns endast begransade data tillgangliga rérande behandling av patienter 6ver 80 ar.

Effekten pa morbiditet och mortalitet av kombinationen eprosartan och hydroklortiazid har inte studerats.
Epidemiologiska studier har visat att langtidsbehandling med hydroklortiazid minskar risken for
kardiovaskular mortalitet och morbiditet.

Farmakokinetik

Eprosartan

Den absoluta biotillgangligheten efter oral administrering av eprosartan ar cirka 13%. Maximal
plasmakoncentration vid dosering pa fastande mage uppnas efter 1-2 timmar. Den terminala halveringstid
en for eprosartan ar vanligen 5-9 timmar. Eprosartan ackumuleras i ringa grad (14 %) vid
langtidsanvandning. Samtidigt fédointag fordréjer absorptionen men minskar inte biotillgéngligheten. |
dosintervallet mellan 100 till 800 mg ses en ndgot mindre an dosproportionell 6kning i exponering for
eprosartan, troligen beroende pa substansens fysikalisk-kemiska egenskaper.

Graden av plasmaproteinbindning for eprosartan ar 98% och paverkas ej av kon, alder, férsamrad
leverfunktion eller latt till mattlig nedsatt njurfunktion. Graden av plasmaproteinbindning var lagre hos ett
litet antal patienter med gravt nedsatt njurfunktion.

Distributionsvolymen ar cirka 13 liter. Total plasmaclearance ar cirka 130 ml/min. Efter oral administrering

av [14C]eprosartan aterfanns cirka 90% av radioaktiviteten i feces. Cirka 7% utséndrades i urinen, av vilket
80% var oférandrat eprosartan. Bade AUC och Cmax ar forhojda hos aldre (i genomsnitt en fordubbling) men

dosjustering erfordras ej. AUC (men gj Cmax) for eprosartan 6kar med i genomsnitt 40% hos patienter med

nedsatt leverfunktion, men dosjustering kravs ej.

Jamfort med patienter med normal njurfunktion var genomsnittlig AUC och Cmax cirka 30% hogre hos

patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 30-59 ml/min) och cirka 50% hogre hos
patienter med gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 5-29 ml/min). Det féreligger ingen skillnad i
farmakokinetiken fér eprosartan mellan man och kvinnor.

In vitro har det visats att eprosartan inte hammar de humana cytokrom P450 isoenzymerna CYP1A, 2A6,
2C9/8, 2C19, 2D6, 2E och 3A.

Hydroklortiazid

Hydroklortiazid absorberas relativt snabbt efter oral tillforsel. Givet pa fasande mage ar halveringstiden i
medeltal 5-15 timmar. Hydroklortiazid metaboliseras inte utan utsdéndras snabbt av njurarna. Minst 61 % av
den orala dosen utsondras oférandrad inom 24 timmar. Hydroklortiazid passerar dver placentabarriaren,
men inte blod-hjarnbarridaren, samt utséndras i bréstmjolk.

Teveten Comp

Samtidig tillférsel av eprosartan och hydroklortiazid har ingen kliniskt signifikant paverkan pa
farmakokinetiken for endera aktiva substansen. Foda férdrdjer absorptionen av eprosartan och
hydroklortiazid men biotillgangligheten paverkas inte. Maximala plasmakoncentrationer uppnas efter 4
timmar for eprosartan och efter 3 timmar fér hydroklortiazid.

13 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-10 13:27



Prekliniska uppgifter

Den potentiella toxiciteten av kombinationen eprosartan/hydroklortiazid vid oral administrering har
undersokts pa moss och hundar i studier, som varat i upp till 3 manader. Inga fynd har framkommit som
skulle utesluta anvandning av terapeutiska doser hos manniska.

Njurarna var malorgan for de toxikologiska undersokningarna. Kombinationen eprosartan/hydroklortiazid
orsakade funktionella férandringar i njuren (6kning av urea och kreatinin i serum). Dessutom framkallade
hogre doser hos ratta och hund tubular de- och regeneration i njuren, troligen genom férandrad renal
hemodynamik (minskad njurgenomblédning pa grund av hypotoni, vilket leder till tubuladr hypoxi och
degeneration av cellerna).

Kombinationen framkallade vidare hyperplasi av de juxtaglomerulara cellerna samt orsakade minskning av
de roda blodkropparna och hjartvikten. Dessa effekter forefaller bero pa de farmakologiska effekterna av
eprosartan vid hoga doser. Liknande farmakologiska effekter ses ocksa med ACE-hdmmare. Relevansen av
dessa fynd for behandling av manniska med terapeutiska doser av kombinationen
eprosartan/hydroklortiazid ar okand.

In vitro och in vivo studier med eprosartan och hydroklortiazid ensamt och i kombination visade ingen
relevant genotoxisk potential.

Studier pa karcinogeniciteten har inte utforts pa kombinationen eprosartan/hydroklortiazid. Ingen
karcinogen effekt har observerats hos rattor eller moss nar eprosartan har administrerats i doser upp till
600 mg respektive 2000 mg/ kg och dag under 2 ar.

Eprosartan, givet i en dos om 10 mg/kg kroppsvikt per dag till draktiga kaniner under senare delen av
draktigheten, ledde till mortalitet hos bade moder och foster. Hydroklortiazid forstarkte inte den toxiska
effekten av eprosartan pd moder och embryo/foster. Kombinationen eprosartan/hydroklortiazid, givet oralt i
doser upp till 3/1 mg/kg och dag, var inte toxiskt fér moder eller foster.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Varje filmdragerad tablett innehaller eprosartanmesylat motsvarande 600 mg eprosartan och 12,5 mg
hydroklortiazid.

Hjalpamne med kand effekt:
Varje filmdragerad tablett innehaller 43,3 mg laktos (som laktosmonohydrat).

Forteckning dver hjalpamnen
Tablettkdrna

laktosmonohydrat

mikrokristallin cellulosa
pregelatiniserad starkelse (fran majs)
krospovidon

magnesiumsterat

renat vatten

Filmdragering
polyvinylalkohol
talk
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titandioxid (E171)
makrogol 3350

gul jarnoxid (E 172)
svart jarnoxid (E172)

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
33ar.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sarskilda férvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Filmdragerad tablett.
Ljusbrun, kapselformad filmdragerad tablett.
Tabletten ar markt med "5147"” pa ena sidan.

Forpackningsinformation

Filmdragerad tablett 600 mg/12,5 mg (ljusbrun, kapselformad och markt 5147 pa ena sidan.
28 styck kalenderférpackning, tillhandahalls ej
98 styck kalenderférpackning, tillhandahalls ej
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