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Description: Each mL contains 4 mg
telmisartan, Ph. Eur. in a clear, colourless to
yellowish viscous solution and 0.1 mg
benzatkonium chloride, Ph, Eur.,, asa
preservative,

Semintra® Oral Solution 4 mg/mLis anon-
peptide angiotensin I receptor (type AT,)
antagonist. This class of drug is also referred
to as Angiotensin Receptor Blockers (ARBS).

lndicaﬂons.

Boehringer
lngzllﬂm

fated with
chronic kudney disease (CKD) in cats.
Dosage and Administration: .
Semintra® should be administered once daily
at a dosage of 1 mg lelmisartan/kg body
weight (equivalent to 0.25 mL/kg body
weight) either directly into the mouth orwith a
small amount of food. Semintra® is well
accepted by most cats.

The solution should be given using the
measuring syringe provided in the package.
The syringe fits onto the bottle and has a
kg-body weight scale.
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Symptomatic treatment, e.g. fluid therapy,
should be provided in case of any clinical

signs of hypotension.
As known from substanr.es acting on the
Renin-A System

(RAAS), such as Angiotensin Receptor
Blockers {ARBS) and ACE infibitors {ACE}), a
decrease in red blood cell courm may occut.
Red bleod cell count should be monitored
during therapy.

Warning: Keep out of reach of children.

In case of accidental { lon, seek medical
advice immediately and showthe package
fnsert or the labef to the physician. Avoid eye
corttact, In case of such contact, rinse eyes
with water. Wash hands after use.

People wilh hypersensitivily to telmisartan or
other anglotensin I receptor antagonlsts
should avoid contact with Semintra®,

Pregnanlwomen should take spemal care to
avoid acch | oral

substances acling on the RAAS, such as
Angiotensin Receptor Blockers (ARBS) and
ACE inhibitors (ACEf) have been found to
affect the unborn child during pregnancy in
humans.

Adverse Reactions:

The following transient gastrointestinal signs
have rarely been observed in a field efficacy
trial (in order of decreasing frequency): mild
and intermittent regurgitation, vomiting,
diarrhea or soft feces.

Elevated liver enzymes have been very rarely
observed and values normalized following
cessation of therapy.

Effects attributable to the pharmacological
activity of the product cbserved at the
recommended treatment dose included
reductions in blood pressure and skight
decreases in red bleod cell counts. If you
notice any serious effects or other effects not
mentioned in this package insert, please
inform your veterinarian,

Dh I

( ¥
TRy thestings he
1 wnsaondmmursbudymtmln

o ‘In:agams . Sepsrate the dosing syringe from
- e botlle.

\‘] the piunger 1o empiy the coments of
Q the syringe dhecilyinto the moith of the
ot

~.oronto 2 smalf amount of ood,

After administration, close bottle tightly with
cap.To avoid contamination, use the provided
syringe only to administer Semintra®.

Upon opening, use within 6 months.

Contraindications: Semintra® should not be
used in case of hypersensilivity to the active
substance or to any of the excipients.

Interaction with other medicinal products: In
a field efficacy trial, concomitant therapy with
amlodipine at the recommended dose was
well tolerated and no clinical signs of
hypotension were seen.

Caution:The safety of Semintra® has not been
evaluated in breeding, pregnant or lactaling
cats, cats less than 9 months of age,

The safety of Semintra® has not been
evaluated in cats with acute renal failure,
acute exacerbation of chronic renal failure,
hypovolemia, dehydration, diabetes or
concurrent cardiac or hepatic disease.

Due to the mode of action of the veterinary
medicinal product, transient hypotension may
accur,

P 0gy:
a) Mechanism of Action:

Telmisartan is an orally active and specific
angiotensin Il receptor {iype AT,)
antagonist.

Telmisartan displaces angiotensin I with
very high affinity from its binding site at the
AT, receptor subtype. Telmisartan
selectively binds to the AT, receptor and
does not show affinily for other receptors,
including AT, or other less characterized AT
receptors, Stimulation of the AT, receptor is
responsible for most of the pathologic
effects of angiotensin Il in the kidney and
other organs such as vasoconstriction,
relention of sedium and water, increased
aldosterone synthesls and organ
remodelling. By selectively binding to only
the AT, receptor the beneficial effects
associated with stimulatioen of the AT,
receptar such as vasodilatation, natriuresis
and inhibition of inappropriate cell growth
are not suppressed. The receptor binding is
long lasting due to the slow dissocialion af
telmisartan from the AT, receptor binding
site. Telmisartan does not exhibit any
partial agonist activity at the type AT,
receptor.

b)Pharmacodynamics:
Telmisartan causes a dose dependent
decrease in mean arterial blood pressure in
mammalian species including the cat. In a
clinical trial in cats with chranic kidney
disease, a reduction in proteinuria was
seen in the first 7 days after the start of
treatment. Hypokalemia is known to be

ly iated with CKD, h

telmisartan did not affect serum potassium
levels in the clinical field trial in cats.

¢) Pharmacokinetics:
Absor; N
Following oral administration of 1.0 mg/kg
body welght telmisartan to cats, plasma-
concentration-time curves of the parent
compound are characterized by rapid
absorption, with maximum plasma
concentrations {C,,,) achieved after
0.5 hours {t,,,). For both, C,,,~values and
AUC-values a dose proportional increase
over the dose range from 0.5 mg o 3 mg/kg
was observed, As delermined by AUC, food
cansumption does not affect the overall
extent of absorption of telmisartan.

Telmisartan is highly lipophilic and has
rapid membrane permeabilily kinetics,
which facilitates easy distribution into

tissue. No significant gender effect was

Drug-related changes in the stomach
included minimal ulceration on histological
examination in one 5x cat.

Vomiting was observed more frequently in
cals in the 3x and 5x treatment groups.
Efficacy Study:
A positive controlled, randomized, single
anded multi-site ﬁeld efficacy sludyfln six
ies] was conducted with the
nb)echve to show non-inferiority of
telmisartan compared 1o benazepri! for the
reduction of protefnuria {measured as UPC
ratio) in cats with CKD (Chronic Kidney
Disease).

The study Included 224 cats presenting with

CKD, IRIS stage [ta to IV and urine specific

gravily (USG) <1.035 but no evidence of other
bid conditions. Cats wilh IRIS stage IV

seen. No clinically rel A
was observed following multiple dose
administration ance dally for 21 days.

The absolute bioavailability after oral
administration was found to be 33 %.

Distribution:
Telmisartan is highly bound to plasma
proteins (> 99.5 %), mainly to albumin and
u-1-acid glycoprotein.

lism:
Telmisartan is metabolized by canjugation
to form a pharmacalogically inactive
metabolite {1-O-acylglucuronide). From in
vitro and ex vivo studles with feline liver
microsomes it can be concluded that
telmisarian is effectively glucuronidated in
the cat.

The terminal elimination half-hfe (1;,,)
ranged from 7.3 hours to 8.6 hours, with
mean value 7.7 hours. After oral
administration, telmisartan is almost
exclusively eliminated in the feces via
biliary excretion,

Safety Study:

A6 month laboratory margin of safety study
was conducted to evaluate the safety of
telmisartan oral solution when administered
once daily for 6 months [o healthy adult cals
a1 0x, 1%, 3x and 5x the maximum daily target
dose of 1 mg/kg.

There were no drug-related negative effects on
survival, cage-side observations, detailed
physical examinations, veterinary
examinations, body weights, ophthalmalogy
examinations, ceagulation parameters,
urinalysis, or macroscoplic gross necropsy
examinations,

Expected pharmacological effects of fower
blood pressure were noted throughout the
sludy beginning during study week &, 2 and 0
in the 1x, 3x and 5x groups, respectively,
when compared with the control group.

Administration of telmisartan to cats for six
menths i in| the 1x, 3x and 5x groups,

ively, was not iated with any
drug-related differences in group mean bone
marrow cytology values. Alterations in
erythroid cell relative populations were noted
in some cals in the 5x telmisartan dose group
and were considered potentially drug-related
due ta concusrent observations of reductions
in peripheral erythroid mass.
Drug-related effects on hematology
parameters Included lower red blood cells.

itand

the 3x and 5x groups compared to cunlrol
cats,

Drug-related effects on serum chemistry
parameters consisted of higher blood urea
nitrogen (BUN) in the 3x and 5x groups
compared to contral cats.

Drug-related alterations in the kidney were
limited to minimal 1o mild hypertrophy of the
juxtaglormerular apparatus {JGA) in the 1x, 3x
and 5x groups, respectively.

were eventually excluded from participation in
the study. Cats could be included if they had
moderate hypertension (<180 mmHg)
providing that they were stabilized on
conjunct amlodipine treatment first.
Approximately 30% of cats in both groups
were fed a commercial kidney diet when being
alfecated to the study.

Primary and secondary efficacy analysis was
based on the per-protocol-population data
set, Including 176 valid cases

(n=85 telmisartan, n=31 benazepril). Both
treatments showed a decrease in profelnuria
during a six month observation period. The
anti-protefnuric effect of tan was non-
inferior to benazepril as assessed based en
lhe 2-stded 95% confidence interval
approach.

The overall mean UPC values al 180 days
decreased in both groups when compared to
baseline with -0.02 for benazepril and

-0.05 for telmisartan, Reduction in
proteinuria was rapid in onset (day 7) in both
treatment groups.

The incidence of reported adverse events was
similar between treatment groups. The most
frequently reparied adverse events were
cammon to the clinical symptomatology of
CKD and considered unlikely to be treatment
refated by the investigators.

Telmisartan was generally well tolerated
during the course of the study and no adverse
reactions were reported in cats recelving
combined treatment with amlodipine.
Elevated liver enzymes were very rarely
observed in the telmisartan treatment group
and values normalised within a few days
following cessation of therapy.

Storage: Store between 5 - 30°C. Upon
opening, use within 6 months,

Presentation: 30 mL bottle
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Description ; Chaque mL contient & mg de
telmisartan, Ph. Eur., dans une solution
visqueuse claire incolore & jaundtre et 0,1 mg de
chlorure de benzalkonium, Ph. Eur., comme
agent de conservation.

En raison du me'cam‘sme d’actinn du produit

ne h
transitoire peut survenir. Un lranemem
¢.-3-d. une fluid i
devralt Bt instauré en présence de tout signe
clinique d’hypotension.

Comme c'est be cas aver les autres substances
quf agissent sur le systéme rénine-angiotensine-
aldostérone (SRAA), tels que les inhibileurs des
récepteurs de I'angiolensine (IRA} et les
inhibiteurs de I'enzyme de conversion de
I"angiotensine (IECA), une diminulion de la
numération des globules rouges peut survenir.
La numération des glebules rauges devrait étre
survefliée pendant le traitement.

Mise en garde :

Garder hors de la portée des enfants.

€n cas d'Ingestion accidentelle, obtenir
immédiatement des soins médicaux et montrer
la notice ou I'étiquetle du produit au médecin.
Eviter le contact du produit avec les yeux, En cas
de contact avec les yeux, rincer les yeux i ’eau.
Se faver les mains aprés |utilisation, Les
personnes hypersensibles au telmisartan ou aux
autres antagonistes du récepleur de

La selution orale Semintra® 3 4 mymL estun
non de

I" anglotensme Il (type AT,). Cette classe de

médicaments est également connue sous

Iappeliation inhibiteur des récepteurs de

I'angiotensine (IRA),

Indications :

S i5

delap
l'insuffisance rénale chranique chez les chats,

Posalngle et adminlstration :

devrait étre ad araison d'une
dose uniquotidienne de 1 mg de telmisartan/kg
de polds corporel (0,25 mL/kg de polds corporel)
directement dans la gueule ou mé! dans

I'angiotensine IT devralent éviter e contact avec
e

11 2 été démontré que les substances qui agissent
surle SRAA, tels que les inhibiteurs des
récepteurs de I'anglotensine (IRA) et les
inhibiteurs de Penzyme de conversion de
I*angiotensine (IECA), peuvent affecter 'enfant &
naitre pendant Ia grossesse chez I"humain. Par
conséquent, les femmes enceintes dolvent
prendre des mesures particulitres afin d’éviter
toute exposition orale accidentelle.

une pelite quantité de nourriture, Semintra® est
bien accepté par la plupart des chats.

La solution devralt &tre administrée 3 I alde dela
b La

Réactions indésirables :
Les signes gastro-intestinaux transitolres
' n'ont été que observés dans le

cadre de I'étude sur "efficacité menée surle
terraln {par ordre décroissant de fréquence) :
régu rgnamn 1égere etintermiltente,

, diarrhée ou selles molles.

serfngue fournle dans [
seringue se fixe au flacon et est graduée en kg de
poids corporel.

) Pour ouvrh Je flacon, appuyer #1 lourner e
¥ eapuchor. Fuuhminnuhrwvukur
sur fe flazon en ' 1 délicatemend
Renverssrle cunluﬁmu:m:lelm
Pﬂ'l{lhﬂﬂbﬂ[ﬂ!ﬂu g

1 au

Une at jon des hépai n'a
€1€ que rarement observée, et les valeurs sont
revenues a la normale suivant Finterruption du
traitement.

L& effets auribuables & l'aclivilé
du produﬂ b

bt

v porel
Retiver la sevingue du Nacen

PRy
] gmimv}urlepislmpwﬁdulr:mm

é53 la dnse

baisse de fa tension arérlelle el Iegére
diminution de la numération des globules
rouges. St vous remarquez des effets graves ou
tout autre effet non mentionné dans cette notice,
en informer le médecin vétérinaire,

duchal_.

- OUSIH UNE petite quantié de noutrituce.

Aprés )’ i herméti

le flacon. Pour éviter taute contamination,
n'utiliser que la seringue fournie pour
administrer Semintra®,

Aprés I'ouverture initiale, utiliser le contenu dans
les 6 prochains mols.

Contre-indications : Semintra® ne devrait pas
&tre administré aux chats présentanl une
hypersensibilité a la substance active ou & I'un ou
I"autre des excipients.
Interactions avec d"autres

a) Mécanisme dPaction :

Le telmisartan est un antagoniste du récepleur
de 'angiolensine H actil el spécifique
administré par vaie orale.

Avec une trés grande affiniié, le telmisartan
déloge I'angiotensine I de son site de Faison
au sous-lypse de récepteur AT,. De plus, le
Iedmisartan se lie de fagon sélective au
récepteur AT, et ne démontre aucune affinité
pour les autres récepteurs, y compris les
récepteurs AT, ou les autres récepteurs AT
moins caraciéristiques. La stimulation des
1écepteurs AT, est & 'origine de la majorité
des effets pathologiques de I'angfotensine H
dans le rein et les autres organes, notamment
vasocenstriction, rétention de sodium et

d eau, augm:nlallon de la synihese de
1’ En se
liant de fagon sélecuve qu "au récepteur AT,
les effets bénéfiques associés 3 la stimulation
du récepteur AT, tels que vasodilatation,

Dans le cadre d’une étude sur V'efficacité menée
sur Ie temain, le traitement concomitant par

dipine a la dose dée a ét€ bien
toléré et aucun signe clinique d’hypotension n’a
ét€ observ

Précaution : L'innocuité de Semintra® n'a pas été
évalue chez des chats de repraduction, des
chattes gravides ou en laclatian, nl chez des chats
4gés de moins de 9 mois.

L'innocuité de Semintra® n’a pas élé évaluée chez
des chats présentant une Insuffisance rénale
aigug, une exacerbation aigui de Minsuffisance
rénale chronique, une hypovolémie, una
déshydratation, un diabéte ou une maladie

" o hépati p

furese et inhibttion de la croissance
cellulaire inappropriée, ne sont pas
supprimés. La Haison au sécepteur persisie
tongtemps en raison de la dissociation lente
du telmisartan du sile de fialson du récepeur
AT,. Le teimisartan naffiche aucune activité
felle au niveau du AT,

b) t:ramé{ves pharmacodynamiques :
i fine une d .

en
fanction de la dose de la iension artérielle
moyenne chez les mammiléres, y compris le
chat. Dans le cadre d’une étude clinique
menée auprés de chats présentant une
insuffisance rénale chranique, une réduction
dela protéinurie a té observée dans les

7 jours suivanl I'instauration du traitement.
L'hypokaliémie esl une affection couramment
associée a Vinsuffisance rénale chronique.
Toutefols, fe telmisastan n’a pas affecté le taux
sérigue de potassium dans I'éude clini

Les effats attribuables au médicament sur les
paramétres de la chimie du sang comprenaient
une augmentation de |'azole uréique du sang
dans le groupe recevant 3 fols et 5 fols Ia dose
rec parall aux chats du

sur le terrain menée aupres de chats.
¢) Paramtres pharmacocinétiques :
eption 3

Suivant I'administration orate de 1,0 mg de
telmisartan par kilogramme de polds corporel
& des chals, les courbes plasma-
concentration-temps du composé parent sont
caractérisées parune absorption rapide. les

groupe lémum.

Les changernents associés au médicament au
niveau des relns étafent limités 2 une

le 2 légise de |
]unaglomérulalre dans les groupes ayani regu 1
fois, 3 fois et 5 fois la dose recommandée.

Un chat ayant regu 5 fais |2 dose recommandée a
présenle des changemenls au niveau de

(C o) €1ant atieintes apres 0,5 heure (t,,,,).
Pour les valeurs de fa Cou £t de I'ASC, une
augmentation proportionnelle & la dose pour
V'intervalle de 0,5 mg 3 3 mg/kg a été
observée. Tel que déterminé par I'ASC, la
conscmmahon de nourriture n affecte pas
'ampleur globale de Iat du
telmisartan.

Le telmisarian est hautement lipophile et a
une cinétique de perméabilité membranalre
rapide qui facilite fa distributlon dans le ssu.
Aucun effet significatif attribuable au sexe des
chats a ete observé. De plus, aucune

P

au
une ulcération mininale 3 'examen
histologigue.
Les chats des groupes ayant regu 3 fois et 5 fois la
dose recommandée présentaient plus souvent
des vomissements.

Etude sur Pefficacité :
tUne étude multicentrigue sur le terrain, 2 51mple
insu, a répartition aléataire el conlrdkie [dans six
pays eumpéens] a é1e menée dans le but de
3 non: é du telmi par

rapport au bénazépril au niveau de la réduction
defa protéinurie {mesurée a I'aide du rapport

téines urinaires/créatinine} chez des chats

ace sur fe plan clinig
1'a été observée suivant 'administration
d'une dose uniquotidienne pendant 21 jours.
La biodisponibilité absolue aprés une
administration par vote orale était de 33 %.

Distribution :
Le

se lie i auxp
plasmaliques (>99 5%, pnnclpalgmenl 3

atteints d'insuffisance rénale chronigue.

L'étude comprenait 224 chats atteints
d'insuffisance rénale chronique de stade llaa IV
selon IRIS Unternational Renal Interest
Society) et une gravité spécifique de lurine
inférieure 3 1,035, mals qui ne présentaient
aucun signe d'autres comorbidités. Les chals
une Insuffisance rénale chronique de

Palbumine e 3 I'alphal-gly aclde.

Métabotisme :

Le telmisartan est métabolisé par conjugaison

pour lnrrner un métagile ln?chf surle pian
ac

Draprésies résultats d*études in vivo et ex

vivo a I'aide de microsomes hépatigues de

chal, il est possible de conclure que le

telmisartan est bien glucuronisé chez le chat.

Elimination ;

La demi-vie terminale (t, ;) variede 7,3 3

8.6 heures; valeur moyenne de 7,7 heures.
Suivant une administration parvoie orale, le
telmisartan est presque exclusivement éliminé
dans les faces par excrétion biliaire.

Etude sur ['innocuité :

Une étude sur la marge d'innocuité de 6 meis a
€16 menée pour évaluer l'innocuilé de la solution
orale de telmisartan administrée une fois parjour
pendant 6 mois a des chats adultes en santé 3
raison de 0 fois, 1 fois, 3 fois et 5 fois la dose
quotidienne maximale cible de 1 mg/kg,

stade IV selon IRIS ont é1é éventuellement exclus
de I'étude, Les chats pouvalent &tre admis &
I'"étude s"iis présentaient une hypertension
modérée (<180 mmHg) en autant que leur état
ait 6té slabilisé au préalable par un traitement
concomitant par amicdipine. Environ 3@ % des
chats dans les deux groupes tecevaient de la
nourriture commerciale spécifiquement adaptée
aux problemes rénaux a leur admission & 'étude.

L'analyse des p d'efficacité princip
e secondaires était fondée sur 'ensembte des
données de la pepulation définis selon le
protocole, notamment 176 cas valides
(n=85 telmisartan, n=91 bénazépril). Les deux
trailements ont démontré une diminution de (a
protéinurie pendant la périede d'observalion de
six mois. Leffet antiprotéinurique du lelmisartan
n'élait pas inférieur a celui du bénazépril selon
I'appmche d’intervalle de confiance de 95 %

le. Les valeurs global du
rapport proléines urinaires/créatinine au jour
180 avaient diminué dans les deux groupes

i aux valeurs de départ, soft

Aucun effet négatil associé au médi n‘a
€té observé sur Ia survie, les observations en
cage, les examens physiques approfondis, {es
examens vétérinaires, le poids corporel, les
examens ophtalmaologiques, les parametres de
coagulation, I'analyse des urines ou les
observations macroscopiques a I’

-0 02 pour te bénazépril et -0,05 pour le
telmisartan, La réduction de la protéinurie était
rapide au début du traftement (our 7) dans les
deux groupes de traflement.

L'incidence des manifestations Indésirables
Etal le entre les groupes de

Les effets pharmacologiques antlcipes soit

inution de |a tension , ONt €té
abservés pendant foute la durée del Etude, et ce,
des Ia semaine 4, 2 et 0 dans les groupes
recevant 1 fois, 3 fois et 5 fais la dose
recommandeée, respectivement,
comparalivement au groupe témoisn.

L’administration de telmisarlan aux chats

traitement. Les mantfestations indésirables les
plus fréquemment signalées élalent des signes
cliniques couramment associés & l'insuffisance
rénale chronique et considérés comme n'élani
probablement pas dus au médicament par les
invesligateurs.

Le telmisartan était généralement bien taléré
pendanl letraitement et aucune réaction

pendant six mois dans les groupes
1 fofs, 3 fols et 5 fois la dose recommandée n'a
&€ associée 3 aucune différence atiribuable au

le n’a 6té sig pourles chals
vecevanl Ietranement uoncnmllanl par
pine, Une & des
hépatigues n'a &té que observée dans

médicament au niveau des valeurs cylologi
moyennes de |a moelle osseuse. Des
changements ont é1€ observés au niveau des
cellules érythroides chez certains chats du
groupe recevant 5 lois 1a dose recommandgée de
Ces ch étaient considéré
comme p 2ssociés au
compte tenu des observations simultanées de
réduction de la masse €rythroide périphérique.

Les effets attribuables au médicament sur les
o bt a

diminution de la numération des globutes

rouges, de I'hémoglobine, de ’hématacrite el des
réticulocytes dans les groupes ayant Tecu 3foiset
5 fols la dose

le ﬁmui)e de trailement partelmisartan, etles
valeurs se sont normalisées en quelques jours
suivant l'interruption du iraitement.

- < Ent ™
entre 5130 “Q Apres X nuvarlure initiale, utiliser
dans les 6 prochains mois.

Présentation : Flacon de 30 mL

Boehringer Ingetheim

Santé Animale Canada Inc.

5180 South Service Road

Burfingten ON L7L 5H4

Révisé : 01-2020

aux chats du groupe témain.

Semintra® esl une marque déposée de
Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH, utilisée
sous licance.
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