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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Teldipin 40 mg/5 mg tablety
Teldipin 40 mg/10 mg tablety
Teldipin 80 mg/5 mg tablety
Teldipin 80 mg/10 mg tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Teldipin 40 mg/5 mg tablety
Kazda tableta obsahuje 40 mg telmisartanu a 5 mg amlodipinu (ako amlodipinium-bezylat).

Teldipin 40 mg/10 mg tablety
Kazda tableta obsahuje 40 mg telmisartanu a 10 mg amlodipinu (ako amlodipinium-bezylat).

Teldipin 80 mg/5 mg tablety
Kazda tableta obsahuje 80 mg telmisartanu a 5 mg amlodipinu (ako amlodipinium-bezylat).

Teldipin 80 mg/10 mg tablety
Kazda tableta obsahuje 80 mg telmisartanu a 10 mg amlodipinu (ako amlodipinium-bezylat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta

Teldipin 40 mg/5 mg: svetlohnedozIté, okruhle, bikonvexné tablety s moznymi bledSimi alebo
tmavs§imi bodkami s oznacenim N1 na jednej strane. Rozmery tablety: priemer priblizne 9 mm.

Teldipin 40 mg/10 mg: svetlooranzové, okruhle, bikonvexné tablety s moznymi bledSimi alebo
tmavs§imi bodkami s oznacenim N2 na jednej strane. Rozmery tablety: priemer priblizne 9 mm.

Teldipin 80 mg/5 mg: svetlooranzové, ovalne, bikonvexné tablety s moznymi bledSimi alebo tmavsimi
bodkami s oznacenim N3 na jednej strane. Rozmery tablety: dlzka priblizne 17 mm.

Teldipin 80 mg/10 mg: svetlohnedozIté, ovalne, bikonvexné tablety s moznymi bledsimi alebo
tmavs$imi bodkami s oznacenim N4 na jednej strane. Rozmery tablety: dlzka priblizne 17 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Teldipin je indikovany ako substitu¢na terapia na lieCbu esencialnej hypertenzie pacientom, ktorych
krvny tlak je uz kontrolovany telmisartanom a amlodipinom podavanymi subezne v rovnakych davkach

ako su v kombinacii.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
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Déavkovanie
Odporacana davka Teldipinu je 1 tableta denne.
Fixna kombinacia davok nie je vhodné na zaciato¢nu liecbu.

Pred zmenou liecby na Teldipin maju byt pacienti kontrolovani stabilnymi davkami jednotlivych
zloziek uzivanymi v rovnakom c¢ase. Davka Teldipinu mé byt uréend na zaklade davok jednotlivych
zloziek kombinécie uzivanych v ¢ase zmeny liecby.

Maximalna denna davka amlodipinu je 10 mg a maximalna denna davka telmisartanu je 80 mg.
Osobitné skupiny pacientov

Starsi l'udia
U starsich pacientov nie je potrebna tiprava ddvkovania, ale pri zvySovani davky je potrebna opatrnost’
(pozri Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa nevyzaduje Gprava
davkovania. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek alebo s hemodialyzou st k dispozicii
obmedzené skusenosti. Pri uzivani Teldipinu sa odporti¢a zvySena opatrnost’, pretoze amlodipin ani
telmisartan nie su dialyzovatel'né.

Porucha funkcie pecene

Teldipin je kontraindikovany u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3).

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene neboli stanovené odporucania
pre davkovanie, preto sa ma Teldipin podavat’ s opatrnost'ou. Davkovanie telmisartanu u tychto
pacientov nema prekrocit’ 40 mg jedenkrat denne (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a u€innost’ telmisartanu/amlodipinu u deti mladsich ako 18 rokov neboli doteraz
stanovené. K dispozicii nie s ziadne tdaje.

Spdsob podavania

Teldipin sa mdze uzivat' s jedlom alebo bez jedla. Teldipin sa odporuca uzivat' s dostatoénym
mnozstvom tekutiny.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lieciva alebo na ktortikoI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- Druhy a treti trimester gravidity (pozri Casti 4.4 a 4.6).

- Obstrukéné poruchy zI¢ovych ciest.

- Zavazna porucha funkcie pecene.

- Zavazna hypotenzia.

- Sok (vratane kardiogénneho $oku).

- Obstrukcia vytokovej Casti l'avej srdcovej komory (napr. vysoky stupen aortalnej stenozy).

- Hemodynamicky nestabilné zlyhdvanie srdca po akitnom infarkte myokardu.

- Stibezné uzivanie Teldipinu s liekmi obsahujtacimi aliskirén je kontraindikované u pacientov
s diabetom mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri Casti
4.5a5.1).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Intestindlny angioedém
U pacientov lie¢enych blokatormi receptorov angiotenzinu II bol hlaseny intestinalny angioedém
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(pozri ¢ast’ 4.8). U tychto pacientov sa vyskytla bolest’ brucha, nauzea, vracanie a hnacka. Priznaky
ustupili po vysadeni blokatorov receptorov angiotenzinu II. Ak je diagnostikovany intestinalny
angioedém, liecba telmisartanom sa ma prerusit’ a ma sa zacat’ primerané sledovanie pacienta az
do tplného vymiznutia priznakov.

Gravidita

Blokatory receptorov angiotenzinu II (ARB) sa nemaju zacat’ podavat’ pocas gravidity. Ak nie je
pokraCovanie liecby blokatormi receptorov angiotenzinu Il povazované za nevyhnutné, pacientky
planujtice graviditu maja prejst’ na int antihypertenznu lie€bu, ktord ma preukézany bezpecnostny
profil pre pouzitie v gravidite. Ak sa gravidita potvrdi, liecba blokatormi receptorov angiotenzinu II sa
musi okamzite ukoncit’ a ak je vhodné, ma sa zacat’ alternativna lieCba (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Porucha funkcie pecene

Teldipin sa nema podavat’ pacientom s cholestazou, obstrukénymi zl¢ovymi poruchami alebo
zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3), pretoze telmisartan sa prevazne vylucuje ZI¢ou.
U tychto pacientov mozno oc¢akéavat’ znizeny hepatalny klirens telmisartanu.

Pol&as amlodipinu je prediZzeny a hodnoty AUC st vyssie u pacientov s poruchou funkcie pedene;
odporucania pre davkovanie neboli stanovené.

Teldipin sa ma preto pouzivat’ len s opatrnostou u pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou
funkcie pecene.

Renovaskuldrna hypertenzia

U pacientov s bilateralnou sten6zou renalnej artérie alebo stendzou artérie jednej funkénej oblicky,
ktori sa liecia lickmi pdsobiacimi na systém renin-angiotenzin-aldosteron, je zvysSené riziko zavaznej
hypotenzie a rendlnej insuficiencie.

Porucha funkcie obliciek a transplantacia oblicky

Ak sa telmisartan/amlodipin pouziva u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, odporaca sa pravidelné
sledovanie hladin draslika a kreatininu v sére. Nie st ziadne skuisenosti s podavanim kombinécie
telmisartan/amlodipin pacientom s nedavnou transplantaciou oblicky.

Amlodipin a telmisartan nie st dialyzovatel'né.

Intravaskularna hypovolémia

U pacientov s depléciou objemu a/alebo sodika napr. nasledkom silnej diuretickej liecby, diétnym
obmedzenim soli, hnackou alebo vracanim, sa najma po prvej ddvke moze vyskytnit’ symptomaticka
hypotenzia. Tieto stavy sa musia pred poddvanim telmisartanu/amlodipinu upravit. Objemova a/alebo
sodikova deplécia sa ma upravit’ este pred podavanim telmisartanu/amlodipinu.

Duaélna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Preukazalo sa, Ze subezné pouzitie inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu Il alebo
aliskirénu zvysuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a znizenia funkcie obli¢iek (vratane akatneho
zlyhania obli¢iek). Dudlna inhibicia RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov
receptorov angiotenzinu Il alebo aliskirénu sa preto neodporaca (pozri Casti 4.5 a 5.1). Ak sa liecba
dualnou inhibiciou povazuje za absolitne nevyhnutn(, ma sa podat’ iba pod dohl'adom odbornika

a u pacienta sa maju Casto a dosledne monitorovat’ funkcia obliciek, elektrolyty a krvny tlak.
Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu Il sa nemaju stibezne pouzivat’ u pacientov

s diabetickou nefropatiou.

Iné stavy spojené so stimulaciou systému renin-angiotenzin-aldosterén

U pacientov, ktorych cievny tonus a funkcia obliciek zavisi predovsetkym od ¢innosti systému renin-
angiotenzin-aldosteron (napr. pacienti so zavaznym kongestivnym zlyhavanim srdca alebo s existujicou
chorobou obli¢iek vratane stendzy renalnej artérie), sa liecba liekmi, ktoré ovplyviiuju tento systém ako
je telmisartan, spajala s aktitnou hypotenziou, hyperazotémiou, oliguriou alebo zriedkavo s akiitnym
zlyhanim oblicky (pozri Cast’ 4.8).
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Primarny aldosteronizmus
Pacienti s primarnym aldosteronizmom vSeobecne nereagujui na antihypertenziva pdsobiace

prostrednictvom inhibicie systému renin-angiotenzin. PouZitie telmisartanu sa preto neodporuca.

Stendza aorty a mitralnej srdcovej chlopne, obstrukénd hypertrofickd kardiomyopatia
Tak ako pri inych vazodilatanciach, osobitna pozornost’ je potrebnd u pacientov trpiacich na aortalnu
alebo mitralnu stendzu alebo obstrukéntl hypertroficka kardiomyopatiu.

Zlyhévanie srdca

Pacienti so zlyhavanim srdca maju byt’ lieCeni s opatrnostou. V dlhodobej placebom kontrolovane;j
studii u pacientov so zavaznym zlyhavanim srdca (triedy NYHA III a IV) bol hlaseny vyssi vyskyt
pl'acneho edému v skupine lie¢enej amlodipinom ako v skupine s placebom (pozri Cast’ 5.1).
Blokatory vapnikovych kanalov, vratane amlodipinu, sa maji pouZzivat’ s opatrnost'ou u pacientov

s kongestivnym zlyhdvanim srdca, pretoze mozu zvysovat’ riziko buducich kardiovaskularnych prihod
a mortality.

Diabeticki pacienti lieeni inzulinom alebo antidiabetikami

U tychto pacientov sa pri liecbe telmisartanom méze objavit’ hypoglykémia. Preto sa mé u tychto
pacientov zvazit’ sledovanie glukézy v krvi; méze byt’ potrebna uprava davky inzulinu alebo
antidiabetik, ak je to indikované.

Hyperkaliémia

Pouzivanie liekov ovplyviiujicich systém renin-angiotenzin-aldosteron moéze spdsobit” hyperkaliémiu.
Hyperkaliémia moze byt smrtel'na u starSich I'udi, u pacientov s renalnou insuficienciou, u diabetikov,
u pacientov lieCenych subezne inymi liekmi, ktoré mozu zvysovat’ hladinu draslika a/alebo

u pacientov s pridruzenymi udalost’ami.

Pred zvazenim subezného pouzitia lieckov ovplyviujucich systém renin-angiotenzin-aldosteron sa ma
zhodnotit’ pomer prinosu a rizika.

Najdolezitejsie rizikové faktory pre vznik hyperkaliémie, ktoré treba zvazit si:

- Diabetes mellitus, porucha funkcie obli¢iek, vek (> 70 rokov).

- Kombinécia s jednym alebo viacerymi liekmi ovplyvilujucimi systém renin-angiotenzin-aldosterén
a/alebo s doplnkami draslika. Lieky alebo terapeutické skupiny liekov, ktoré mézu vyvolat’
hyperkaliémiu, su nahrady soli s obsahom draslika, draslik Setriace diuretik4, ACE inhibitory,
blokatory receptorov angiotenzinu II, nesteroidné protizapalové lieky (NSA, vratane selektivnych
COX-2 inhibitorov), heparin, imunosupresiva (cyklosporin alebo takrolimus) a trimetoprim.

- Pridruzené udalosti, hlavne dehydratacia, akiitna srdcova dekompenzacia, metabolicka acidoza,
zhorsSenie oblickovych funkcii, ndhle zhorSenie stavu obli¢iek (napr. infekéné ochorenie),
odumieranie buniek (napr. akatna koncatinova ischémia, rabdomyolyza, rozsiahla trauma).

U rizikovych pacientov sa odportca intenzivne sledovanie draslika v sére (pozri Cast’ 4.5).

Etnické rozdiely

Ako sa pozorovalo pri inhibitoroch ACE, telmisartan a iné blokatory receptorov angiotenzinu II st
zjavne menej ucinné v znizovani krvného tlaku u l'udi ¢iernej pleti ako u ostatnych ras,
pravdepodobne pre vyssi vyskyt nizkoreninovych stavov v ¢iernej populacii s hypertenziou.

In¢
Ako pri inych antihypertenzivach, nadmerny pokles tlaku krvi u pacientov s ischemickou kardiopatiou alebo
ischemickym kardiovaskularnym ochorenim méze viest’ k infarktu myokardu alebo mozgovej prihode.

Bezpecnost’ a i€innost’ amlodipinu pri hypertenznej krize neboli stanovené.

Zvysovanie davky sa ma u starSich I'udi vykonavat’ s opatrnostou (pozri Casti 4.2 a 5.2).
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Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, ¢o je v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Interakcie suvisiace s telmisartanom

Digoxin

Ak sa telmisartan subezne podaval s digoxinom, pozoroval sa median zvySenia maximalnej plazmaticke;j
koncentracie (49 %) a minimalnej koncentracie (20 %) digoxinu. Pri zacati lieCby, uprave davkovania

a ukonceni liecby telmisartanom monitorujte hladiny digoxinu, aby sa udrzali v terapeutickom rozsahu.

Tak ako iné lieky ucinkujuce na systém renin-angiotenzin-aldosteron, telmisartan moze vyvolat
hyperkaliémiu (pozri Cast’ 4.4). Riziko sa mdze zvysit’ v pripade lieCby kombinaciou s inymi liekmi, ktoré
tiez mézu vyvolat’ hyperkaliémiu: ndhrady soli s obsahom draslika, draslik Setriace diuretika, ACE
inhibitory, blokatory receptorov angiotenzinu I, nesteroidné protizapalové lieky (NSA, vratane
selektivnych COX-2 inhibitorov), heparin, imunosupresiva (cyklosporin alebo takrolimus) a trimetoprim.

Vyskyt hyperkaliémie zavisi od pridruzenych rizikovych faktorov. Riziko sa zvySuje v pripade vyssie
uvedenych lieCebnych kombinacii. Riziko je obzvlast vysoké pri kombinacii s draslik Setriacimi
diuretikami a pri kombinacii s ndhradami soli s obsahom draslika. Napriklad kombinacia s ACE
inhibitormi alebo NSA predstavuje niZsie riziko za predpokladu prisneho dodrzania odporacani pre
pouzivanie.

Subezné pouZitie, ktoré sa neodporuca

Draslik Setriace diuretika a doplnky draslika

Blokatory receptorov angiotenzinu II, ako je telmisartan, zmierniuju straty draslika spdsobené
diuretikami. Draslik Setriace diuretika, napr. spironolakton, eplerendn, triamterén alebo amilorid,
doplnky draslika alebo nahrady soli s obsahom draslika mo6zu viest’ k signifikantnému zvySeniu
sérového draslika. Ak je stibezné pouzitie tychto lieCiv indikované pri dokédzanej hypokaliémii, maju sa
uzivat’ vel'mi opatrne a ma sa pravidelne monitorovat’ draslik v sére.

Litium

Pocas stibezného podavania litia s inhibitormi angiotenzin konvertujuceho enzymu a blokatormi
receptorov angiotenzinu I, vratane telmisartanu, boli hlasené reverzibilné zvysenia sérovych
koncentracii litia a toxicita. Ak je pouzitie tejto kombinacie nevyhnutné, odporuca sa dokladné
monitorovanie hladin litia v sére.

Subezné pouzitie vyzadujice opatrnost

Nesteroidové protizapalové lieky (Non-steroidal anti-inflammatory medicines, NSA)

NSA (t. j. acetylsalicylova kyselina v protizdpalovych davkovych rezimoch, COX-2 inhibitory

a neselektivne NSA) moZu oslabit’ antihypertenzny G¢inok blokatorov receptorov angiotenzinu II.
U niektorych pacientov so zniZzenou funkciou obliciek (napr. dehydratovani pacienti alebo starsi
pacienti so zniZzenou funkciou obli¢iek), sibezné podavanie blokatorov receptorov angiotenzinu 11
a lieciv inhibujucich cyklooxygenazu moze viest' k dalsiemu zhorSeniu funkcie obliciek, vratane
mozného akutneho zlyhania obliciek, ktoré je zvycajne reverzibilné. Preto sa ma tato kombinacia
podavat’ vel'mi opatrne, obzvlast’ u starSich 'udi. Pacienti maja byt dostatocne hydratovani, ma sa
zvazit monitorovanie oblickovych funkcii po zacati sibeznej lieCby a pravidelne pocas jej trvania.

Ramipril
V jednej Stadii suibezné podavanie telmisartanu a ramiprilu viedlo k 2,5-nasobnému zvyseniu AUCy.24
a Cax ramiprilu a ramiprilatu. Klinicky vyznam tohto pozorovania nie je znamy.
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Diuretika (tiazidové alebo slu¢kové diuretika)

Predchadzajuca lieCba vysokymi davkami diuretik, ako je furosemid (sluckové diuretikum)

a hydrochloértiazid (tiazidové diuretikum), méze viest' k hypovolémii a riziku hypotenzie pri zacati liecby
telmisartanom.

Pri subeznom pouzivani treba vziat do vivahy

Iné antihypertenziva
Hypotenzny tc€inok telmisartanu sa moze zosilnit’ sibeznym uzivanim inych antihypertenziv.

Udaje z klinickych skiisani ukazali, Ze dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)
kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa
spaja s vyssou frekvenciou neziaducich udalosti ako st hypotenzia, hyperkaliémia a zniZzena funkcia
obli¢iek (vratane akutneho zlyhania obli¢iek) v porovnani s pouzitim lieiva ovplyviujiceho RAAS

v monoterapii (pozri ¢asti 4.3,4.4 a 5.1).

Na zaklade farmakologickych vlastnosti mozno ocakavat’, ze hypotenzny ucinok vsetkych antihypertenziv
vratane telmisartanu mozu zosilnit’ nasledujuce lieky: baklofén, amifostin. Navyse, ortostaticka hypotenzia
moze byt zhorsena alkoholom, barbituratmi, narkotikami alebo antidepresivami.

Kortikosteroidy (systémové pouzitie)
Oslabenie antihypertenzného ucinku.

Interakcie suvisiace s amlodipinom

Ucinky inych liekov na amlodipin

CYP3A4 inhibitory

Stbezné pouzivanie amlodipinu so silnymi alebo stredne silnymi CYP3A4 inhibitormi (inhibitory
proteaz, azolové antimykotika, makrolidy ako erytromycin alebo klaritromycin, verapamil alebo
diltiazem) moéze spOsobit’ vyrazny narast expozicie amlodipinu, ¢o vedie k zvySeniu rizika hypotenzie.
Klinicky vyznam tychto farmakokinetickych (FK) zmien moéze byt vyraznejsi u starSich I'udi. Preto sa
moze vyzadovat klinické monitorovanie a uprava davky.

CYP3A4 induktory

Pri sibeznom podévani znamych induktorov CYP3A4 sa moze plazmatickd koncentracia amlodipinu
menit’. Preto sa ma v pripade stibezného podavania najma so silnymi induktormi CYP3A4 (napr.
rifampicinom, Hypericum perforatum — 'ubovnikom bodkovanym) monitorovat’ krvny tlak a zvazit
uprava davkovania pocas tejto stibeznej liecby aj po ne;j.

Grapefruit a grapefruitova Stava
Podavanie amlodipinu s grapefruitom alebo s grapefruitovou §t'avou sa neodporaca, pretoze moze
u niektorych pacientov zvysit’ biologickl dostupnost’ s nasledkom silnejSieho hypotenzného ucinku.

Dantrolén (infuzia)

U zvierat sa po podani verapamilu a intraven6zneho dantrolénu pozorovala letdlna fibrilacia komor
a srdcovy kolaps v spojeni s hyperkaliémiou. Vzhl'adom na riziko hyperkaliémie sa odporuca, aby sa
pacienti nachylni na malignu hypertermiu a pri lie€be malignej hypertermie vyhli subeznému
podavaniu blokatorov vapnikovych kanalov, ako je amlodipin.

Ucinky amlodipinu na iné lieky

Iné antihypertenziva
Hypotenzné ucinky amlodipinu sa s¢itavaju s hypotenznymi uc¢inkami inych liekov
s antihypertenznymi vlastnostami.
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Takrolimus

Existuje riziko zvysenia hladin takrolimu v krvi pri subeznom podavani s amlodipinom, ale
farmakokinetika tejto interakcie nie je Gplne objasnena. Aby sa zabranilo toxicite takrolimu, pri
podavani amlodipinu pacientovi lieCenému takrolimom je potrebné sledovat” hladiny takrolimu v krvi
a v pripade potreby upravit’ davky takrolimu.

Inhibitory mTOR (Mechanistic Target of Rapamycin)

Inhibitory mTOR ako su sirolimus, temsirolimus a everolimus predstavujuo CYP3A substraty.
Amlodipin je slaby CYP3A inhibitor. Pri subeznom pouzivani s mTOR inhibitormi méze amlodipin
zvysit expoziciu mTOR inhibitorom.

Cyklosporin
S cyklosporinom a amlodipinom sa nevykovali ziadne liekové interakéné Stadie u zdravych

dobrovol'nikov ani v inej populacii s vynimkou pacientov po transplantacii oblicky, kedy sa
pozorovali premenlivé zvySenia minimalnej koncentracie cyklosporinu (priemer 0 % — 40 %).
U pacientov s transplantaciou oblicky uzivajucich amlodipin sa mé zvazit’ sledovanie hladin
cyklosporinu, a ak je to nevyhnutné, maju sa znizit’ davky cyklosporinu.

Simvastatin

Subezné podavanie opakovanych davok 10 mg amlodipinu s 80 mg simvastatinu viedlo k 77 %
zvySeniu expozicie simvastatinu v porovnani so samotnym simvastatinom. U pacientov uzivajiacich
amlodipin je davka simvastatinu obmedzena na 20 mg denne.

V klinickych interakénych $tadiach amlodipin neovplyvitoval farmakokinetiku atorvastatinu, digoxinu
alebo warfarinu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Teldipin sa neodporuca pocas prvého trimestra gravidity (pozri Casti 4.4).

Teldipin je kontraindikovany pocas druhého a tretieho trimestra gravidity pre zlozku telmisartanu
(pozri Casti 4.3 a 4.4).

Telmisartan
Nie su k dispozicii dostatocné udaje o uzivani telmisartanu u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach
preukazali reprodukéni1 toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Epidemiologické dokazy tykajuce sa rizika teratogenity po expozicii u¢inku ACE inhibitorov pocas
prvého trimestra gravidity nie su presvedcivé, malé zvysenie rizika v§ak nemozno vylucit. Pokial
neexistuju ziadne kontrolované epidemiologické udaje o riziku blokatorov receptorov angiotenzinu II,
pre tato triedu lieciv mozu existovat’ podobné rizika. Ak nie je pokracovanie liecby blokatormi
receptorov angiotenzinu Il povazované za nevyhnutné, pacientky planujuce graviditu maju prejst’ na
int antihypertenznu liecbu, ktora ma preukazany bezpecnostny profil pre pouzitie v gravidite. Ak sa
gravidita potvrdi, lie¢ba blokatormi receptorov angiotenzinu II sa musi okamzite ukoncit’ a ak je to
vhodné, ma sa zacat’ alternativna lieCba.

Je zname, ze expozicia liecbe blokatormi receptorov angiotenzinu Il poc¢as druhého a treticho trimestra
indukuje u I'udi fetotoxicitu (znizena funkcia obliciek, oligohydramnidn, retardacia osifikacie lebky)

a neonatalnu toxicitu (renalne zlyhavanie, hypotenzia, hyperkaliémia) (pozri Cast’ 5.3).

Ak doslo od druhého trimestra gravidity k expozicii uc¢inku blokatorov receptorov angiotenzinu II,
odportca sa ultrazvukové vySetrenie funkcie obliciek a lebky.

Dojcata, ktorych matky uzivali blokatory receptorov angiotenzinu II, maja byt starostlivo sledované
pre hypotenziu (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Amlodipin
Bezpecnost’ podavania amlodipinu u zien pocas gravidity nebola stanovena.
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Stadie na zvieratach preukazali reprodukéni toxicitu pri vysokych déavkach (pozri Cast’ 5.3).

Dojcenie
Teldipin sa neodporuca a uprednostiiuje sa alternativna liecba s lepsie preukazanym profilom
bezpecnosti pocas dojcenia, najmé pocas dojcenia novorodencov alebo predc¢asne narodenych deti.

Nie st dostupné ziadne informacie o pouzivani telmisartanu pocas dojcenia.

Amlodipin sa vylucuje do materského mlieka. Podiel ddvky podanej matke, ktory dostane diet’a, sa
odhadol s interkvartilnym rozmedzim 3 — 7 %, s maximom 15 %. U¢inok amlodipinu na dojcata nie je
znamy.

Fertilita

Telmisartan
V predklinickych stadidch sa nepozorovali ziadne G¢inky telmisartanu na fertilitu samcov a samic.

Amlodipin

U niektorych pacientov lieCenych blokatormi vapnikovych kanalov boli hlasené reverzibilné
biochemické zmeny v hlavicke spermii. Nie su dostatocné klinické udaje tykajtice sa mozného ucinku
amlodipinu na fertilitu. V jednej $tudii na potkanoch boli pozorované vedl'ajsie u¢inky na fertilitu
samcov (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Teldipin ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri vedeni vozidla alebo
obsluhe strojov je potrebné vziat’ do tivahy, ze pri uzivani antihypertenziv, ako je Teldipin, sa moze
prilezitostne objavit’ zavrat alebo ospalost’.

Ak maju pacienti uzivajici amlodipin zavrat, bolest’ hlavy, inavu alebo nevolnost’, schopnost’
reagovat’ moze byt narusena. Preto sa odporica opatrnost’ najma na zaciatku lieCby.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpecénosti

Telmisartan

Zavazné neziaduce reakcie zahfiiaji anafylakticku reakciu a angioedém, ktoré sa mozu vyskytovat’
zriedkavo (> 1/10 000 az < 1/1 000) a akatne zlyhanie obliciek.

Celkovy vyskyt neziaducich reakcii hlasenych v kontrolovanych klinickych sktiSaniach u pacientov

s hypertenziou bol pri telmisartane zvyc¢ajne porovnatelny s placebom (41,4 % verzus 43,9 %). Vyskyt
neziaducich reakcii nebol zavisly od davky a nebola preukazana savislost’ s pohlavim, vekom alebo
rasou pacientov. Bezpecnostny profil telmisartanu u pacientov liecenych s cielom znizenia
kardiovaskularnej morbidity bol zhodny s tym, ktory sa ziskal u pacientov s hypertenziou.

Nizsie uvedené neziaduce reakcie boli zozbierané z kontrolovanych klinickych skasani s pacientmi
lieCenymi na hypertenziu a z postmarketingovych hlaseni. Zoznam tiez zohl'adituje zdvazné neziaduce
reakcie a neziaduce reakcie veduce k preruseniu lie¢by hlasenych z troch dlhodobych klinickych
skuSani zahfiiajucich 21 642 pacientov lieCenych telmisartanom na znizenie kardiovaskuldrne;j
morbidity pocas Siestich rokov.

Amlodipin
NajcastejSie hlasené neziaduce reakcie pocas lieby st somnolencia, zavrat, bolest’ hlavy, palpitécie,
navaly horucavy, bolest’ brucha, nauzea, opuch ¢lenkov, opuch a unava.

Prehl’ad neziaducich reakcii v tabul’ke:
Neziaduce reakcie su usporiadané podla frekvencie vyskytu s pouzitim nasledovnej konvencie:
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vel'mi Casté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); menej Casté (>1/1 000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000
az <1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000); nezname (nie je mozné odhadnut’ z dostupnych tdajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajuce;j

z&vaznosti.
MedDRA Trieda NeZiaduce ucinky Frekvencia
organovych systémov Amlodipin Telmisartan

Infekcie a nakazy

infekcie mocovych ciest vratane cystitidy,
infekcie hornych dychacich ciest vratane
faryngitidy a sinusitidy

menej Casté

sepsa vratane fatalneho nésledku' - zriedkavé
Poruchy krvi anémia - menej Casté
a lymfatického systému | eozinofilia - zriedkavé
trombocytopénia vel'mi zriedkavé | zriedkavé
leukocytopénia vel'mi zriedkavé | -
Poruchy imunitného anafylakticka reakcia, precitlivenost’ - zriedkavé

systému alergické reakcie velmi zriedkavé | -

Poruchy metabolizmu | hyperkaliémia - menej ¢asté

a vyZzivy hypoglykémia (u diabetikov) - zriedkavé
hyperglykémia vel'mi zriedkavé | -

Psychiatrické poruchy

nespavost, depresia

menej Casté

menej Casté

zmeny nalady (vratane uzkosti)

menej Casté

uzkost’ - zriedkavé
zmétenost’ zriedkavé -
Poruchy nervového somnolencia Casté zriedkavé
systému zévrat Casté mene;j Casté
bolest’ hlavy (najmi na zaciatku lieCby) Casté -
tremor, dysgeuzia, hypestézia, parestézia menej Casté -
synkopa menej Casté menej Casté
hypertonia, periférna neuropatia vel'mi zriedkavé | -
extrapyramidova porucha neznime -
Poruchy oka porucha videnia (vratane diplopie) Casté zriedkavé

Poruchy ucha

tinitus

menej Casté

a labyrintu vertigo - menej Casté

Poruchy srdca palpitacie Casté -

a srdcovej ¢innosti bradykardia menej Casté menej Casté
tachykardia - zriedkavé

arytmia (vratane komorovej tachykardie
a predsienovej fibrilacie)

menej Casté

infarkt myokardu

vel'mi zriedkavé

Poruchy ciev

navaly hori¢avy

casté

hypotenzia menej Casté mene;j Casté’
ortostaticka hypotenzia - menej Casté
vaskulitida vel'mi zriedkavé | -
Poruchy dychacej dyspnoe Casté menej Casté
sustavy, hrudnika rinitida menej Casté -
a mediastina kasel menej Casté menej Casté
intersticialne ochorenie plic* - vel'mi
zriedkavé?
Poruchy porucha ¢innosti Criev (vratane hnacky Casté -
gastrointestinalneho a zapchy), nevol'nost’
traktu bolest brucha, dyspepsia Casté menej Casté

hnacka, flatulencia

menej Casté

vracanie

menej Casté

menej Casté

sucho v ustach

menej Casté

zriedkavé
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a podkozného tkaniva

zalido¢ny dyskomfort, dysgeuzia - zriedkavé
pankreatitida, gastritida, hyperplazia d’asien | vel'mi zriedkavé | -
Poruchy pecene hepatitida vel'mi zriedkavé | -
a Zl¢ovych ciest abnormalna funkcia pecene/poruchy pecene’ | - zriedkavé®
zltacka vel'mi zriedkavé | -
zvysenie hepatalnych enzymov vel'mi zriedkavé*| -
Poruchy koze urtikaria menej Casté zriedkavé

alopécia, purpura, zmena sfarbenia koze,
exantém

menej Casté

pruritus, vyrazka

menej Casté

menej Casté

hyperhidroza

menej Casté

menej Casté

multiformny erytém, exfoliativna
dermatitida, Stevensov-Johnsonov syndrom,
Quinckeho edém, fotosenzitivita

vel'mi zriedkavé

ekzém, erytém, urtikaria, lickova vyrazka, - zriedkavé
toxicka kozna vyrazka
angioedém vel'mi zriedkavé | zriedkavé

toxicka epidermalna nekrolyza

nezname

Poruchy kostrovej
a svalovej stistavy
a spojivového tkaniva

opuch ¢lenku, svalové kice

Casté

myalgia menej Casté menej Casté
bolest’ chrbta menej Casté menej ¢asté
artralgia menej Casté zriedkavé
svalové spazmy - menej Casté
bolest’ v kon¢atinach, bolest’ §liach - zriedkavé

(priznaky podobné tendinitide)

Poruchy obliciek
a mocovych ciest

porucha funkcie obli¢iek vratane aktitneho
zlyhania obliciek

menej Casté

porucha mocenia, noktiria,
zvysena frekvencia mocenia

menej Casté

Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov

impotencia, gynekomastia

menej Casté

Celkové poruchy
a reakcie v mieste
podania

edém

vel'mi Casté

unava

casté

asténia (slabost’)

casté

menej Casté

bolest’ na hrudniku

menej Casté

menej Casté

celkova nevol'nost’, bolest’

menej Casté

ochorenie podobné chripke

zriedkavé

Laboratorne a funk¢éné
vySetrenia

narast hmotnosti, pokles hmotnosti

menej Casté

zvysenie kreatininu v krvi

menej Casté

pokles hemoglobinu,

zvysenie kyseliny mocovej v krvi,
zvysenie pecenovych enzymov,
zvysenie kreatinfosfokinazy v krvi

zriedkavé

1,2,3,4.

: pre d’al$i opis pozri Cast’,, Opis vybranych neZiaducich reakcii*

¢

*najcCastejSie v suvislosti s cholestazou

Opis vybranych neziaducich reakcii

Sepsa

V klinickom sktsani ProFESS sa pozorovala zvysena incidencia sepsy pri telmisartane v porovnani
s placebom. Udalost’ m6ze byt nahodnym nalezom alebo moze suvisiet’ s mechanizmami, ktoré
v stucasnosti nie su zname (pozri Cast’ 5.1).
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Hypotenzia
Tato neziaduca reakcia sa hlasila ako ¢asta u pacientov s kontrolovanym krvnym tlakom lieCenych

telmisartanom pridanym nad ramec Standardnej lie¢by na zniZenie kardiovaskularnej morbidity.

Abnormadlna funkcia pecene/porucha pecene

Vicsina pripadov abnormalnej funkcie pecene/poruchy pecene na zéklade skusenosti po uvedeni lieku
na trh sa vyskytla u japonskych pacientov. Tieto neziaduce reakcie sa pravdepodobnejsie vyskytnu

u japonskych pacientov.

Intersticialne ochorenie plic
Pripady intersticialneho ochorenia pl'ic boli hlasené po uvedeni lieku na trh v Casovej suvislosti
s uzivanim telmisartanu. AvSak, kauzalny vztah nebol stanoveny.

Intestindlny angioedém
Po pouziti blokatorov receptorov angiotenzinu II boli hldsené pripady intestindlneho angioedému
(pozri Cast’ 4.4).

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby
hlasili akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

K dispozicii je iba obmedzené mnoZzstvo udajov tykajucich sa predavkovania u l'udi.

Priznaky
NajvyznamnejSimi prejavmi predavkovania telmisartanom boli hypotenzia a tachykardia; tiez bola

hlasena bradykardia, zavrat, zvySenie kreatininu v sére a akatne zlyhanie obli¢iek.

Dostupné udaje pre amlodipin naznacuju, ze vyrazné predavkovanie moze viest’ k nadmerne;j
periférnej vazodilatacii a moznej reflexnej tachykardii. Bola hlasend vyrazna a pravdepodobne
dlhotrvajtica systémova hypotenzia tstiaca az do Soku s fatdlnym koncom.

Nekardiogénny pl'icny edém bol zriedkavo hlaseny ako dosledok predavkovania amlodipinom, ktory
sa moze prejavit’ oneskorenym nastupom (24 — 48 hodin po uziti) a vyzaduje podpornu ventilaciu.
Vcasné resuscitacné opatrenia na udrzanie perfizie a srdcového vydaja (vratane objemového
pretazenia tekutinami) mozu byt’ spistacimi faktormi.

Liecba

Pacient musi byt starostlivo monitorovany a lie¢ba ma byt’ symptomaticka a podporna. LieCba zavisi
od casu, ktory uplynul od predavkovania a od zavaznosti priznakov. Navrhované opatrenia zahfnaju
vyvolanie vracania a/alebo vyplach zaludka. Pri liecbe predavkovania oboma zlozkami, telmisartanom
aj amlodipinom, moze byt uzitoéné aktivne uhlie. Casto sa majt sledovat sérové elektrolyty

a kreatinin. Ak sa objavi hypotenzia, pacient sa ma ulozit’ do polohy na chrbte so zdvihnutymi
koncatinami a maju sa mu urychlene podat’ nahrady soli a objemu.

Podanie vazokonstrikénej latky moze byt uzito¢né pri obnoveni cievneho tonusu a krvného tlaku za
predpokladu, Ze neexistuje ziadna kontraindikacia jej pouzitia. Na zvratenie uc¢inkov blokady
vapnikovych kanalov moze byt prospesné intravenozne podanie glukonatu vapenatého.

Ked'Ze sa amlodipin silno viaze na proteiny, dialyza pravdepodobne nebude prospesna.

Telmisartan sa tiez neda odstranit” hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
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Farmakoterapeuticka skupina: Lie¢iva posobiace na renin-angiotenzinovy systém, blokatory angiotenzinu
II a blokatory kalciového kanala, ATC kod: CO9DB04.

Telmisartan

Mechanizmus ucinku

Telmisartan je peroralne aktivny a Specificky blokator receptorov angiotenzinu II (typ AT)).
Telmisartan vytestiuje angiotenzin II s vel'mi vysokou afinitou z jeho vizbového miesta na AT, subtype
receptorov, ktory je zodpovedny za zname t€inky angiotenzinu II. Telmisartan nejavi ziadnu parcidlnu
agonisticku aktivitu na AT, receptoroch. Telmisartan sa selektivne viaze na AT receptory. Tato védzba
je dlhodoba. Telmisartan nevykazuje afinitu k inym receptorom vratane AT» a inym menej typickym AT
receptorom. Funk¢na tloha tychto receptorov nie je zndma, ani u¢inok ich moznej nadmernej stimulacie
angiotenzinom II, ktorého hladiny sa zvySuju telmisartanom. Plazmatické hladiny aldosterénu sa
telmisartanom znizuju. Telmisartan neinhibuje 'udsky plazmaticky renin ani neblokuje i6nové kanaly.
Telmisartan neinhibuje enzym konvertujuci angiotenzin (kinindzu II), enzym, ktory odburava
bradykinin. Preto sa neocakéava zosilnie neziaducich uc¢inkov sprostredkovanych bradykininom.

U l'udi 80 mg davka telmisartanu takmer uplne inhibuje angiotenzinom II vyvolané zvysenie tlaku
krvi. Inhibi¢ny ucinok je zachovany v priebehu 24 hodin a je meratel'ny az do 48 hodin.

Klinicka u¢innost’ a bezpeénost’

Liecba esencialnej hypertenzie

Po prvej davke telmisartanu sa antihypertenzna G¢innost’ postupne prejavuje v priebehu 3 hodin.
Maximalne zniZenie tlaku krvi sa zvycajne dosiahne o 4 az 8 tyzdiov od zaciatku liecby a pretrvava
pocas dlhodobej liecby.

Ako sa ukazalo pri ambulantnych meraniach krvného tlaku, antihypertenzny ucinok pretrvava konstantne
pocas 24 hodin po podani davky vratane poslednych 4 hodin pred d’alSou davkou. Toto potvrdzuju
pomery najnizsej a najvyssej koncentracie, ktoré su trvalo nad 80 % po davkach 40 a 80 mg telmisartanu
v placebom kontrolovanych klinickych skasaniach.

Je zrejmy vzt'ah davky a casu do navratu k vychodiskovym hodnotam systolického tlaku krvi (STK).

Z tohto hl'adiska su udaje tykajuce sa diastolického tlaku krvi (DTK) rozporné.

U pacientov s hypertenziou telmisartan znizuje oba systolicky, ako aj diastolicky tlak krvi bez
ovplyvnenia tepovej frekvencie. Podiel diuretického a natriuretického uc¢inku lieku na jeho
hypotenznom G¢inku je eSte potrebné definovat’. Antihypertenzna ucinnost’ telmisartanu je porovnatel'na
s u¢innostou lieCiv z inych tried antihypertenziv (bola preukazana v klinickych skasaniach
porovnavajucich telmisartan s amlodipinom, atenololom, enalaprilom, hydrochloértiazidom

a lizinoprilom).

Po néhlom preruseni lieCby telmisartanom sa krvny tlak postupne vracia na hodnoty pred lie¢bou
v priebehu niekol’kych dni bez prejavov ,, rebound efektu “ hypertenzie.

Vyskyt suchého kasla bol signifikantne nizsi u pacientov liecenych telmisartanom ako u tych, ktori
uzivali inhibitory enzymu konvertujiceho angiotenzin v klinickych skiSaniach priamo
porovnavajucich tieto dve antihypertenzné lieCby.

Kardiovaskularna prevencia

ONTARGET studia (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global Endpoint
Trial) porovnavala G¢inky telmisartanu, ramiprilu a kombinacie telmisartanu s ramiprilom

na kardiovaskularne ukazovatele u 25 620 pacientov vo veku 55 rokov alebo starSich s anamnézou
ochorenia koronarnych artérii, mozgovej prihody, TIA (tranzitorneho ischemického ataku),
periférneho arterialneho ochorenia alebo diabetu mellitus 2. typu sprevadzaného prejavmi poskodenia
cielovych organov (t. j. retinopatia, hypertrofia l'avej komory, makro- alebo mikroalbumintria), ¢o je
populacia pacientov s vysokym kardiovaskularnym rizikom.
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Pacienti boli randomizovani do jednej z troch nasledovnych lieCebnych skupin: telmisartan 80 mg
(n= 8 542), ramipril 10 mg (n = 8 576) alebo kombinacia telmisartanu 80 mg s ramiprilom 10 mg
(n=8502) a nasledne boli sledovani priemerne pocas obdobia 4,5 roka.

Telmisartan preukdzal podobnu ucinnost’ ako ramipril v zniZovani primarneho kompozitného
cielového ukazovatel’a zlozeného z kardiovaskularnej smrti, nefatdlneho infarktu myokardu a
nefatalnej mozgovej prihody alebo hospitalizacie pre kongestivne zlyhavanie srdca. Incidencia
primdrneho ukazovatel'a bola podobné v skupine liecenej telmisartanom (16,7 %) a ramiprilom
(16,5 %). Pomer rizika pre telmisartan verzus ramipril bol 1,01 (97,5 % IS 0,93 — 1,10; p (non-
inferiority) = 0,0019 pri hranici 1,13). Miera mortality zo vSetkych pri¢in bola 11,6 % medzi
pacientmi lieenymi telmisartanom a 11,8 % ramiprilom.

Pri telmisartane bola zistena podobna i¢innost” ako pri ramiprile v predspecifikovanych sekundarnych
cielovych ukazovatel'och kardiovaskularnej smrti, nefatalneho infarktu myokardu a nefatalne;
mozgovej prihody [0,99 (97,5 % IS 0,90 — 1,08), p (non-inferiority) = 0,0004], v primarnych
cielovych ukazovatel'och referencnej Studie HOPE (The Heart Outcomes Prevention Evaluation
Study), ktora predtym skimala u¢inok ramiprilu v porovnani s placebom.

V TRANSCEND studii boli randomizovali pacienti netolerujuci ACEI na zéklade podobnych vstupnych
kritérii ako v ONTARGET studii do skupiny telmisartan 80 mg (n = 2 954) alebo placebo (n =2 972),
oba pridané navyse ku Standardnej lieCbe. Priemerné trvanie pokracujuceho sledovania bolo 4 roky a

8 mesiacov. Nezistil sa ziadny Statisticky vyznamny rozdiel v incidencii primarneho kompozitného
cielového ukazovatel'a (zloZzeného z kardiovaskularnej smrti, nefatalneho infarktu myokardu, nefatalnej
mozgovej prihody alebo hospitalizacie pre kongestivne zlyhavanie srdca [15,7 % v skupine telmisartanu
a 17,0 % v skupine placeba s pomerom rizika 0,92 (95 % IS 0,81 — 1,05, p = 0,22)]. Zistil sa prinos
telmisartanu oproti placebu v predspecifikovanych sekundarnych ciel'ovych ukazovatel'och
kardiovaskularnej smrti, nefatdlnom infarkte myokardu a nefatalnej mozgovej prihode [0,87 (95 % IS
0,76 — 1,00; p = 0,048)]. Nezistil sa ziadny prinos v kardiovaskularnej mortalite (pomer rizika 1,03;

95 % 1S 0,85 — 1,24).

Kasel’ a angioedém boli menej ¢asto hlasené u pacientov lieCenych telmisartanom ako u pacientov
lieCenych ramiprilom, zatial’ o hypotenzia bola CastejSie hlasend pri telmisartane.

Kombinacia telmisartanu s ramiprilom nepridala ziadny d’alsi benefit prevySujuci samotny ramipril
alebo telmisartan. Kardiovaskularna mortalita a mortalita zo vSetkych pric¢in boli numericky vyssie pri
kombinacii. Navyse bol v skupine s kombinaciou signifikantne vyssi vyskyt hyperkaliémie, renalneho
zlyhania, hypotenzie a synkopy. Preto sa neodportca pouzitie kombinacie telmisartanu s ramiprilom v
tejto populacii.

V klinickom skuSani PRoFESS (Prevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes)

s 50-ro¢nymi a star§imi pacientmi, ktori mali nedavno mozgovi prihodu, bola po telmisartane oproti
placebu zaznamenana zvySena incidencia sepsy 0,70 % verzus 0,49 % [RR 1,43 (95 % IS

1,00 — 2,06)]; incidencia smrtelnych pripadov sepsy bola zvysena u pacientov uzivajucich telmisartan
(0,33 %) oproti pacientom uzivajicim placebo (0,16 %) [RR 2,07 (95 % IS 1,14 — 3,76)]. Pozorovana
zvySena miera vyskytu sepsy v suvislosti s uzivanim telmisartanu méze byt bud’ nahodnym nalezom
alebo moze suvisiet’ s mechanizmami, ktoré v sucasnosti nie si zname.

Dve rozsiahle randomizované, kontrolované klinické skusania (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) skiimali pouzitie kombinacie inhibitora ACE a blokatora

receptorov angiotenzinu II.

Stadia ONTARGET bola uskuto&nena u pacientov s anamnézou kardiovaskularneho alebo
cerebrovaskularneho ochorenia, alebo u pacientov s diabetom mellitus 2. typu, u ktorych sa preukéazalo
poskodenie ciel'ovych organov.

Stadia VA NEPHRON-D bola uskuto¢nena u pacientov s diabetom mellitus 2. typu a diabetickou
nefropatiou. V tychto §tidiach sa nepreukazal vyznamny priaznivy Gc¢inok na renalne a/alebo
kardiovaskularne ukazovatele a mortalitu, ale v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvySené riziko
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hyperkaliémie, akutneho poskodenia obliciek a/alebo hypotenzie. VzhI'adom na podobné
farmakodynamické vlastnosti st tieto vysledky relevantné aj pre ostatné inhibitory ACE a blokatory
receptorov angiotenzinu II.

Preto pacienti s diabetickou nefropatiou nesmu uzivat’ subezne inhibitory ACE a blokatory receptorov
angiotenzinu II.

Stadia ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) bola navrhnuta na otestovanie prinosu pridania aliskirénu k Standardnej liecbe inhibitorom
ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu II u pacientov s diabetom mellitus 2. typu

a chronickym ochorenim obligiek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. Stidia
bola pred¢asne ukoncena pre zvysené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirénu bolo
numericky viac umrti z kardiovaskularnej pri¢iny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine
placeba a v skupine aliskirénu boli ¢astejSie hldsené sledované neziaduce udalosti a zavazné neziaduce
udalosti (hyperkaliémia, hypotenzia a renalna dysfunkcia) ako v skupine placeba.

Amlodipin

Amlodipin je inhibitor vstupu vapnikovych iénov z dihydropyridinovej skupiny (blokator pomalych
kanélov alebo blokator vapnikovych i6nov) a inhibuje transmembranovy vstup vapnikovych iénov do
hladkych svalov ciev a srdcového svalu.

Mechanizmom antihypertenzného G¢inku amlodipinu je priamy relaxacny vplyv na hladké svaly ciev.
Presny mechanizmus, ktorym amlodipin vyvolava il'avu priznakov anginy pektoris, nie je tplne
znamy, ale amlodipin redukuje celkovi ischemickt zataz dvoma nasledovnymi G¢inkami:

1. Amlodipin dilatuje periférne arterioly a tak znizuje celkovu periférnu rezistenciu (afterload), proti
ktorej pracuje srdce. Ked’ze frekvencia srdca ostava stabilnd, tieto niz§ie naroky na srdce znizuju
spotrebu energie myokardom a potrebu kyslika.

2. Mechanizmus uc¢inku amlodipinu pravdepodobne tiez zahtiia aj dilataciu hlavnych koronarnych
artérii a koronarnych arteriol v normalnych aj ischemickych oblastiach. Tato dilatacia zvySuje
dodavku kyslika myokardu u pacientov so spazmom koronarnych artérii (Prinzmetalova alebo
variantna angina pektoris).

U pacientov s hypertenziou zabezpe€uje davkovanie jedenkrat denne klinicky signifikantné zniZenie
tlaku krvi v 'ahu aj v stoji pocas celého 24-hodinového intervalu. Vzhl'adom k pozvolnému néstupu
ucinku nie je podavanie amlodipinu spojené s akutnou hypotenziou.

U pacientov s anginou pektoris davkovanie amlodipinu jedenkrat denne predlZzuje celkovy Cas fyzickej
zataze, Casovy interval do vzniku anginoznych t'azkosti a ¢as do objavenia sa 1-milimetrovej depresie
ST segmentu a znizuje frekvenciu angindéznych zachvatov aj potrebu uzivania tabliet nitroglycerinu.

Podavanie amlodipinu nie je spojené so ziadnymi nepriaznivymi metabolickymi u¢inkami, ani
zmenami plazmatickych lipidov a je vhodné u pacientov s astmou, cukrovkou a dnou.

Pouzitie u pacientov s koronarnou chorobou srdca (Coronary artery Disease, CAD)

Uctinnost’ amlodipinu v predchadzani klinickym prihodam u pacientov s koronarnou chorobou srdca
(CAD) sa hodnotila v nezavislej multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom
kontrolovanej $tudii s 1 997 pacientmi; Porovnanie amlodipinu voci enalaprilu zamerané na znizenie
vyskytu trombozy (Comparison of Amlodipine vs. Enalapril to Limit Occurrences of Thrombosis,
CAMELOT). Z tychto pacientov bolo pocas 2 rokov 663 liecenych amlodipinom v davkach

5 — 10 mg, 673 pacientov bolo lieCenych enalaprilom v davkach 10 — 20 mg a 655 pacientov dostavalo
placebo, navyse ku Standardnej liecbe statinmi, betablokatormi, diuretikami a kyselinou
acetylsalicylovou. NajdodlezitejSie vysledky tykajuce sa Gi€innosti su uvedené v tabul’ke 1. Vysledky
naznacuju, ze pri lieCbe amlodipinom bolo u pacientov s CAD zaznamenanych menej hospitalizacii
z dévodu anginy a revaskularizaénych vykonov.
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Tabul’ka 1. Incidencia signifikantnych klinickych vysledkov pre CAMELOT

Vyskyt kardiovaskularnych prihod

amlodipin verzus placebo

Pocet (%)

Vysledky amlodipin placebo enalapril Pomer rizika P
(95 % IS) hodnota

Primarny ciel'ovy ukazovatel’
Neziaduce kardiovaskularne 110 (16,6) 151(23,1) 136(20,2) 0,69 (0,54—0,88) 0,003
prihody
Jednotlivé zlozky
Koronarna revaskularizacia 78 (11,8) 103 (15,7) 95(14,1) 0,73 (0,54 -0,98) 0,03
Hospitalizacia pre anginu pektoris 51 (7,7) 84 (12,8) 86(12,8) 0,58 (0,41-0,82) 0,002
Nefatalny IM 14 (2,1) 19 (2,9) 11 (1,6) 0,73 (0,37 -1,46) 0,37
Mozgova mitvica alebo TIA 6 (0,9) 12 (1,8) 8(1,2) 0,50 (0,19-1,32) 0,15
Smrt’ z kardiovaskularnych pricin 5 (0,8) 2(0,3) 5(0,7) 2,46 (0,48 —12,7) 0,27
Hospitalizacia pre CHF 3(0,5) 5(0,8) 4(0,6) 0,59 (0,14 -2,47) 0,46
Resuscitované zastavenie srdca 0 4(0,6) 1(0,1) NA 0,04

Novodiagnostikované ochorenie

seriférnyeh ciev 5(0,8) 2(0,3) 8(1,2)  2,6(0,50—13,4) 0,24

Skratky: CHF — kongestivne zlyhdvanie srdca (congestive heart failure); IS — interval spolahlivosti;
IM — infarkt myokardu; TIA— tranzitérny ischemicky atak.

PouZitie u pacientov so zlyhavanim srdca

Hemodynamické studie a kontrolované klinické skusania s pouzitim zat'azovych testov u pacientov
so zlyhavanim srdca triedy NYHA II — IV ukazali, ze amlodipin na zéklade postdenia tolerancie
fyzickej zataze, ejekcnej frakcie 'avej komory a klinickej symptomatolégie nesposobuje klinické
zhorSenie stavu.

Vysledky placebom kontrolovanej sttidie (PRAISE), v ktorej boli hodnoteni pacienti so zlyhavanim
srdca triedy NYHA III — IV uzivajici digoxin, diuretikum a inhibitor angiotenzin konvertujuceho
enzymu (ACE) ukézali, Ze amlodipin nezvysuje riziko mortality alebo kombinovanej mortality

a morbidity u pacientov so zlyhdvanim srdca.

V pokracujucej (,,follow-up®) placebom kontrolovanej stadii (PRAISE 2) s dlhodobym sledovanim
pacientov so zlyhavanim srdca triedy NYHA III a IV bez klinickych priznakov alebo objektivneho
nalezu svedc¢iaceho pre ischemickt chorobu, pri stabilnych davkach inhibitorov ACE, naprstnikovych
glykozidov a diuretik, nemal amlodipin u¢inok na celkovi kardiovaskularnu mortalitu. V tejto
populacii bol amlodipin spojeny s vys$s§im vyskytom plucneho edému.

Liecba zamerana na prevenciu infarktu myokardu (ALLHAT)

Randomizovana dvojito zaslepend morbiditno-mortalitna §tadia nazvana Klinické skuSanie zamerané
na antihypertenznt a hypolipidemicku liecbu za uc¢elom prevencie infarktu myokardu
(Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial, ALLHAT) bola
vykonana na porovnanie terapie novsimi lieckmi: amlodipinom 2,5 — 10 mg/den (blokator vapnikového
kanala) alebo lizinoprilom 10 — 40 mg/den (ACE inhibitor) ako liekov prvej vol'by oproti liecbe
tiazidovym diuretikom chlortalidénom 12,5 — 25 mg/den pri miernej az stredne zavaznej hypertenzii.

Celkovo bolo randomizovanych 33 357 pacientov s hypertenziou vo veku 55 rokov alebo starsich, ktori
pokracovali v liecbe v priemere 4,9 roka. Pacienti mali aspon jeden d’alsi rizikovy faktor korondrne;j
choroby srdca (Coronary Heart Disease, CHD) vratane prekonaného infarktu myokardu alebo
mozgovej mrtvice (> 6 mesiacov pred zaradenim do Stidie) alebo dokumentované iné aterosklerotické
kardiovaskularne ochorenie (celkovo 51,5 %), diabetes 2. typu (36,1 %), HDL cholesterol

<35 mg/dl = 0,91 mmol/l (11,6 %), hypertrofiu I'avej komory diagnostikovanu na elektrokardiograme
alebo echokardiograficky (20,9 %), sucasné faj¢enie cigariet (21,9 %).

Primérny ciel'ovy ukazovatel’ bol zloZeny z fatdlnej CHD alebo nefatalneho infarktu myokardu.
V primarnom ciel'ovom ukazovateli nebol signifikantny rozdiel medzi liecbou amlodipinom a liecbou
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chlortalidonom: RR 0,98 95 % IS [0,90 — 1,07] p = 0,65. Spomedzi sekundarnych cielovych
ukazovatel'ov bol vyskyt zlyhavania srdca (zlozka kombinovaného kardiovaskularneho ciel'ového
ukazovatel'a) signifikantne vyssi v skupine amlodipinu oproti skupine chlortalidonu (10,2 % verzus
7,7 %, RR 1,38, 95 % IS [1,25 - 1,52] p < 0,001. Nebol vsak ziadny signifikantny rozdiel v mortalite
z akejkol'vek pri¢iny medzi liecbou amlodipinom a lie€bou chloértalidonom. RR 0,96 95 % IS

[0,89 —1,02] p = 0,20.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Telmisartan

Absorpcia

Telmisartan sa absorbuje rychlo, hoci je absorbované mnozstvo variabilné. Priemerna absolutna
biologicka dostupnost’ telmisartanu je priblizne 50 %. Ked’ sa telmisartan uziva s jedlom, redukcia
plochy pod krivkou zévislosti plazmatickej koncentracie od ¢asu (AUCo.) telmisartanu sa pohybuje
od priblizne 6 % (40 mg davka) do priblizne 19 % (160 mg dévka). Do 3 hodin od podania
telmisartanu st plazmatické koncentracie podobné, ¢i bol podany nala¢no alebo s jedlom.

Linearita/nelinearita

Nepredpoklada sa, ze by malé znizenie AUC spdsobilo znizenie terapeutickej ucinnosti. Medzi
davkami a plazmatickymi hladinami nie je linearny vztah. Cmax @ v mensej miere AUC sa pri davkach
nad 40 mg zvysuju disproporcne.

Distribticia

Telmisartan sa z vel'kej Casti viaze na plazmatické proteiny (> 99,5 %), hlavne na albumin a alfa-1
kysly glykoprotein. Priemerny zdanlivy distribu¢ny objem v rovnovaznom stave (Vgss) je priblizne
500 L.

Biotransformécia
Telmisartan sa metabolizuje konjugéaciou na glukuronid materskej zlu¢eniny. Konjugat nevykazuje
ziadnu farmakologicku aktivitu.

Eliminécia

Telmisartan je charakterizovany farmakokinetikou biexponencialneho rozkladu s terminalnym
pol¢asom eliminacie > 20 hodin. Maximalna plazmaticka koncentracia (Cmax) @ v mensej miere plocha
pod krivkou zévislosti plazmatickej koncentracie od casu (AUC) sa zvySuje s davkou disproporcne.
Nie je dokaz klinicky vyznamnej akumulécie telmisartanu, ak sa uziva v odporacane;j davke.
Plazmatické koncentracie boli vysSie u Zien ako u muzov bez vyznamného vplyvu na G¢innost’.

Po peroralnom (a intravenéznom) podani sa telmisartan takmer vylu¢ne vylucuje stolicou prevazne
ako nezmenena zluc¢enina. Kumulativne vylu€ovanie moc¢om je < 1 % davky. Celkovy plazmaticky
klirens (Cliot) je vysoky (priblizne 1 000 ml/min) v porovnani s prietokom krvi v peceni (okolo

1 500 I/min).

Osobitné skupiny pacientov

Pohlavie
Pozorovali sa rozdiely v plazmatickych koncentraciach medzi pohlaviami, Cmax bola priblizne 3-
nasobne vysSia a AUC 2-nasobne vysSia u Zien v porovnani s muzmi.

Starsi I'udia
Farmakokinetika telmisartanu sa nelisi u starSich I'udi od mladSich ako 65 rokov.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou az stredne zavaznou a zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa pozorovali
dvojnasobné plazmatické koncentracie. Avsak u pacientov s renalnou insuficienciou, ktori su
dialyzovani, sa pozorovali niz$ie plazmatické koncentracie. Telmisartan sa rozsiahlo viaze na proteiny
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plazmy u pacientov s renalnou insuficienciou a neda sa odstranit’ dialyzou. Elimina¢ny polcas je
u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nezmeneny.

Porucha funkcie pecene

Farmakokinetické stiidie u pacientov s poruchou funkcie pecene ukazali zvySenie absolutnej
biologickej dostupnosti az do takmer 100 %. Elimina¢ny polcas je u pacientov s poruchou funkcie
pecene nezmeneny.

Amlodipin

Absorpcia, distribucia, vézba na proteiny plazmy

Po peroralnom podani terapeutickych davok sa amlodipin dobre vstrebava a maximéalna plazmaticka
koncentracia sa dosiahne medzi 6 — 12 hodinami od uzitia davky. Absolutna biologicka dostupnost’ je
v rozmedzi 64 — 80 %. Distribu¢ny objem je priblizne 21 I/kg. Stidie in vitro ukazali, Ze priblizne
97,5 % cirkulujiiceho amlodipinu je viazaného na proteiny plazmy.

Biologicka dostupnost’ amlodipinu nie je ovplyvnena prijmom jedla.

Biotransformdcia/elimindcia

Terminalny plazmaticky polCas eliminacie je priblizne 35 — 50 hodin a umoziuje podavanie
amlodipinu v jednej dennej davke. Amlodipin sa extenzivne metabolizuje v peceni na neucinné
metabolity, pricom 10 % materskej molekuly a 60 % metabolitov sa vylu¢uje mocom.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene

K dispozicii st ve'mi obmedzené udaje tykajice sa podavania amlodipinu u pacientov s poruchou
funkcie peCene. Pacienti s pe¢eiiovou nedostatocnostou maji znizeny klirens amlodipinu, ¢o
vedie k dlhSiemu biologickému pol¢asu a zvacseniu plochy pod krivkou (area under curve, AUC)
priblizne o 40 — 60 %.

Starsi ludia

Cas do dosiahnutia maximalnej plazmatickej koncentracie amlodipinu u star$ich i mladsich l'udi je
podobny. Klirens amlodipinu ma tendenciu k zniZeniu, ¢o vedie k zvicseniu plochy pod krivkou (AUC)
a prediZeniu eliminaéného poléasu u starsich pacientov. Zvié&senie plochy pod krivkou (AUC)

a eliminacny polcas u pacientov s kongestivnym zlyhdvanim srdca boli v rozsahu, aky sa ocakaval
vzhl'adom na vek v skiimanej skupine pacientov.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Telmisartan

V predklinickych studidch bezpecnosti s normotenznymi zvieratami davky porovnatelné s klinickym
terapeutickym rozsahom sposobili pokles parametrov Cervenych krviniek (erytrocyty, hemoglobin,
hematokrit), zmeny v renalnej hemodynamike (zvySenie dusika mocoviny v krvi a kreatininu), ako aj
zvySenie sérového draslika. Pri psoch bola pozorovana dilatacia a atrofia oblickovych tubulov.

Pri potkanoch a psoch sa zaznamenali 1ézie Zaludo¢nej sliznice (erdzia, vredy alebo zapal). Tymto
farmakologicky sprostredkovanym neziaducim u¢inkom, znamym z predklinickych studii s inhibitormi
ACE a blokatormi receptorov angiotenzinu II, sa predislo peroralnou nahradou soli.

Pri oboch druhoch sa pozorovala zvysena aktivita plazmatického reninu a hypertrofia/hyperplazia
renalnych juxtaglomeruldrnych buniek. Tieto zmeny, tiez ako skupinovy G¢inok inhibitorov ACE
a blokatorov receptorov angiotenzinu II, v§ak zrejme nemaju klinicky vyznam.

Nepozoroval sa priamy dokaz teratogénneho uc¢inku, avSak pri toxickych davkach bol pozorovany

ucinok telmisartanu na postnatalny vyvoj potomkov, ako je niZsia telesna hmotnost’ a oneskorené
otvorenie oci.
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Nedokazala sa mutagenita a vyznamna klastogénna aktivita v §tadiach in vitro ani karcinogenita
pri potkanoch a mysiach.

Amlodipin

Reprodukénd toxikoldgia

Reprodukené stadie potkanov a mysi preukazali oneskoreny datum porodu, dlhsie trvanie porodu
a znizeny pocet prezivajucich mlad’at pri davkach priblizne 50-krat vyssich, ako je maximalna
odporti¢ana davka pre l'udi v prepocte na mg/kg.

Poskodenie fertility

Nebol pozorovany t€inok na fertilitu potkanov lie¢enych peroralne amlodipinium-maledtom (samce
pocas 64 dni a samice pocas 14 dni pred parenim) v davkach az do 10 mg amlodipinu/kg/den
(priblizne 10-nasobok maximalnej odporicanej davky u l'udi rovnajicej sa 10 mg/den v prepocte na
mg/m? povrchu).

V inej §tadii na potkanoch, v ktorej boli samce potkanov lie¢ené 30 dni amlodipinium-bezylatom

v davke porovnatelnej s davkou u l'udi v prepocte mg/kg, bol v plazme zisteny pokles folikuly
stimulujiceho hormonu a testosterdnu, ako aj pokles hustoty spermii a poctu zrelych spermatid

a Sertoliho buniek.

Karcinogenéza, mutagenéza

Potkany a mysi lieCené amlodipinom v potrave pocas dvoch rokov v koncentraciach vypocitanych tak,
aby zabezpecili denné davky 0,5; 1,25 a 2,5 mg/kg/den, nevykazovali ziadne znaky karcinogenity.
Najvyssia davka (pre mysi priblizne rovnaka a pre potkany dvojnasobok* maximalnej odporicane;j
klinickej davky 10 mg v prepoéte mg/m? povrchu) sa blizila maximalnej tolerovanej davke pre mysi, nie
vSak pre potkany.

Stadie mutagenity neodhalili Ziadne ucinky suvisiace s liekom na génovej ani na chromozomalnej irovni.

* Pri telesnej hmotnosti pacienta 50 kg.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

povidon K30

hydroxid sodny

manitol

mikrokrystalicka celul6za

meglumin

sodna sol’ kroskarmel6zy

zIty oxid zelezity (E172)

stearat horecnaty (E470b)

cerveny oxid zelezity (E172) — iba pre 40 mg/10 mg a 80 mg/5 mg
6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
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Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister (OPA/Alu/PVC folia — Alu folia): 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90 a 98 tabliet v skatulke.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA, d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

Slovinsko

8.  REGISTRACNE CiSLA

Teldipin 40 mg/5 mg tablety: 58/0511/16-S

Teldipin 40 mg/10 mg tablety: 58/0512/16-S

Teldipin 80 mg/5 mg tablety: 58/0513/16-S

Teldipin 80 mg/10 mg tablety: 58/0514/16-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 6. decembra 2016

Datum posledného prediZenia registracie: 25. marca 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

05/2026

Podrobné informacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Statneho ustavu pre kontrolu
lieCiv (www.sukl.sk).
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