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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Yrtenex 80 mg/5 mg tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna tableta obsahuje 80 mg telmisartanu (te/misartan) a 5 mg amlodipinu (amlodipine) (vo forme
amlodipinium-bezylatu).

Pomocna latka so zndmym t¢inkom: sodik.
Jedna tableta obsahuje 3,86 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta

Dvojvrstvové tablety, biele az takmer biele na jednej strane a ruzové na druhej strane, s pripustnymi
jemnymi bodkami na ruzovej strane, podlhovasté (14,7 — 15,3 mm x 7,0 — 7,6 mm), bikonvexné.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba esencialnej hypertenzie u dospelych:

Pridavna liecba

Yrtenex 80 mg/5 mg je indikovany u dospelych, ktorych krvny tlak nie je dostato¢ne kontrolovany liekom
Yrtenex 40 mg/5 mg.

Substitucna liecba

Dospeli pacienti uzivajuci telmisartan a amlodipin v samostatnych tabletich mézu namiesto toho uzivat’
Yrtenex tablety s obsahom rovnakych davok jednotlivych zloziek.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie
Odporacana davka tohto lieku je jedna tableta denne.

Maximalna odporti¢ana davka je jedna tableta 80 mg telmisartanu/10 mg amlodipinu denne. Tento liek je
indikovany na dlhodobu liecbu.

Podavanie amlodipinu s grapefruitom alebo grapefruitovou §tavou sa neodportca, ked’ze biologicka
dostupnost’ sa mdze u niektorych pacientov zvysit' a méze mat’ za nasledok zvySeny hypotenzny ucinok
(pozri Cast 4.5).
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Pridavnd liecha

Yrtenex 80 mg/5 mg sa méze podavat’ pacientom, ktorych krvny tlak nie je dostatocne kontrolovany
liekom Yrtenex 40 mg/5 mg.

Pred prechodom na fixni kombindciu sa odportca individualna titracia davky s jednotlivymi zlozkami
(t. j. amlodipinom a telmisartanom). Ked’ je to klinicky vhodné, mo6ze sa zvazit priama zmena

z monoterapie na fixni kombinaciu.

Pacienti lieceni s 10 mg amlodipinu, u ktorych sa vyskytli niektoré z neziaducich uc¢inkov podmienenych
davkou, ako je edém, mozu prejst’' na Yrtenex 40 mg/5 mg raz denne, ¢im sa znizi davka amlodipinu bez
znizenia celkovej ocakévanej antihypertenznej odpovede.

Substitucna liecha
Pacienti uzivajuci tablety telmisartanu a amlodipinu jednotlivo, mézu namiesto toho uzivat’ tablety lieku
Yrtenex obsahujuice rovnaké davky jednotlivych zloziek v jednej tablete raz denne.

Starsi pacienti (> 65 rokov)

Nie je potrebna uprava davky u starSich pacientov. U vel'mi starych pacientov je dostupnych vel'mi malo
informacii.

U starSich pacientov sa odporacaji bezné rezimy davok amlodipinu, ale zvySenie davky sa ma vykonavat
s opatrnost’ou (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek alebo podstupujiacich hemodialyzu st k dispozicii
obmedzené skusenosti. Pri pouzivani telmisartanu/amlodipinu u takychto pacientov sa odporuca zvysena
opatrnost’, pretoze amlodipin nie je dialyzovatelny a telmisartan nie je mozné odstranit’ z krvi
hemofiltraciou a nie je dialyzovatelny (pozri tiez Cast’ 4.4).

U pacientov s miernou az stredne t'azkou poruchou funkcie obliciek nie je potrebna ziadna uprava
davkovania.

Porucha funkcie pecene

Yrtenex je kontraindikovany u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3).

U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie pecene sa ma telmisartan/amlodipin podavat’
s opatrnost’ou. Davkovanie telmisartanu nema prekrocit’ 40 mg raz denne (pozri ¢ast’ 4.4).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ti¢innost’ telmisartanu/amlodipinu u deti mladsich ako 18 rokov neboli stanovené.
K dispozicii nie su ziadne udaje.

Spbsob podévania

Peroralne pouzitie.

Yrtenex sa moze podavat’ s jedlom alebo bez jedla. Yrtenex sa odportica podavat’ s malym mnozstvom
tekutiny.

4.3 Kontraindikacie

. Precitlivenost’ na lie¢iva, na derivaty dihydropyridinu alebo na ktorakol'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 a tazka porucha funkcie peene.
. Sok (vratane kardiogénneho Soku).
. Obstrukcia prietoku z l'avej komory (napr. sten6za aorty vysokého stupiia).
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. Hemodynamicky nestabilné zlyhdvanie srdca po akatnom infarkte myokardu.

Stubezné pouzivanie telmisartanu/amlodipinu s liekmi obsahujticimi aliskirén je kontraindikované
u pacientov s diabetom mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri ¢asti
4.5a5.1).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Gravidita

Blokatory receptora angiotenzinu II sa nemaju zacat’ podavat’ pocas gravidity. Pokial nie je pokracovanie
lie¢by blokatormi receptora angiotenzinu Il povazované za nevyhnutné, u pacientok, ktoré planuji
graviditu, ma byt antihypertenzna liecba zmenena na inu, ktord mé preukdzany bezpecnostny profil

pri pouzivani v gravidite. Ak sa gravidita diagnostikuje, liecba blokatormi receptora angiotenzinu II sa
musi okamzite ukoncit’ a ak je to vhodné, mé sa zacCat’ alternativna lieCba (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Porucha funkcie pecene

Telmisartan je prevazne eliminovany zI¢ou. U pacientov s ob§truk¢nymi zl¢ovymi poruchami alebo
peceniovou nedostatocnostou sa moze o¢akavat’ znizeny hepatalny klirens. U pacientov s poruchou
funkcie pegene je predizeny pol¢as amlodipinu a hodnoty AUC su vyssie; odporucania na davkovanie nie
su stanovené. Amlodipin sa ma preto zacat podavat’ s davkou na spodnej hranici davkovacieho rozsahu

a na zaciatku lieCby ako aj pri zvySovani davky sa ma postupovat’ s opatrnostou.

Telmisartan/amlodipin sa preto ma u tychto pacientov podavat’ s opatrnostou.

Renovaskularna hypertenzia

U pacientov s bilateralnou stendzou rendlnej artérie alebo stendzou artérie jednej funkénej oblicky, ktori
sa lieCia lickmi pdsobiacimi na renin-angiotenzin-aldosteréonovy systém (RAAS), je zvysené riziko t'azkej
hypotenzie a oblickovej nedostatocnosti.

Porucha funkcie obli¢iek a transplantacia oblicky

Ak sa telmisartan/amlodipin pouziva u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, odporaca sa pravidelné
sledovanie hladin sérového draslika a kreatininu. Nie su Ziadne skiisenosti s podavanim
telmisartanu/amlodipinu pacientom s neddvnou transplanticiou oblicky. Amlodipin nie je dialyzovatel'ny
a telmisartan nie je mozné odstranit’ z krvi hemofiltraciou a nie je dialyzovatel'ny.

Pacienti s depléciou objemu a/alebo sodika

U pacientov s depléciou objemu a/alebo sodika, napr. nasledkom intenzivnej diuretickej lie¢by, diétneho
obmedzenia soli, hnacky alebo vracania, sa najma po prvej davke moze vyskytniat’ symptomaticka
hypotenzia. Takéto stavy sa pred podavanim telmisartanu maju upravit. Pokial’ sa hypotenzia objavi pocas
liecby telmisartanom/amlodipinom, pacient sa mé ulozit’ do polohy na chrbte a ak je to potrebné, ma sa
mu podat’ intraven6zna infazia fyziologického roztoku. V lieCbe sa moze pokracovat’ po stabilizovani
krvného tlaku.

Dualna inhibicia renin-angiotenzin-aldosteronového systému (RAAS)

Preukézalo sa, Ze subezné pouzivanie inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo
aliskirénu zvySuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a zniZenia funkcie obli¢iek (vratane akatneho
zlyhavania obli¢iek). Dudlna inhibicia RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov
receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa preto neodporiaca (pozri Casti 4.5 a 5.1).

Ak sa liecba dualnou inhibiciou povazuje za absolutne nevyhnutni, ma sa podat’ iba pod dohl'adom
odbornika a u pacienta sa maju Casto a dosledne kontrolovat’ funkcia obliciek, elektrolyty a krvny tlak.
Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II sa nemaju stibeZne pouzivat’ u pacientov

s diabetickou nefropatiou.
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Iné stavy so stimuléciou renin-angiotenzin-aldosteronového systému

U pacientov, ktorych vaskularny tonus a funkcia obliciek zavisi predovsetkym od ¢innosti renin-
angiotenzin-aldosteronového systému (napr. pacienti s tazkym kongestivnym zlyhdvanim srdca alebo
existujucou chorobou obli¢iek vratane sten6zy renalnej artérie), sa liecba liekmi, ktoré ovplyvituja tento
systém, spajala s akttnou hypotenziou, hyperazotémiou, oligtiriou alebo zriedkavo s akitnym zlyhavanim
obliiek (pozri Cast 4.8).

Primarny aldosteronizmus
Pacienti s primarnym aldosteronizmom vSeobecne nereagujui na antihypertenziva pdsobiace
prostrednictvom inhibicie renin-angiotenzinového systému. Pouzitie telmisartanu sa preto neodporuca.

Stendza aorty a mitralnej srdcovej chlopne, obstrukénd hypertrofickd kardiomyopatia
Tak ako pri inych vazodilatanciach, u pacientov trpiacich aortalnou alebo mitralnou sten6zou alebo
obstrukénou hypertrofickou kardiomyopatiou je potrebna osobitna opatrnost’.

Nestabilna angina pektoris, akutny infarkt myokardu
Neexistuju tdaje podporujuce uzivanie telmisartanu/amlodipinu u nestabilnej anginy pektoris a pocas
alebo do jedného mesiaca po infarkte myokardu.

Pacienti so srdcovym zlyhdvanim

V dlhodobej, placebom kontrolovanej studii amlodipinu u pacientov s tazkym srdcovym zlyhavanim (II1.
aIV. trieda NYHA) bol hldseny vyssi vyskyt pl'icneho edému v skupine lieCenej amlodipinom

v porovnani so skupinou s placebom (pozri ¢ast’ 5.1). Preto sa ma u pacientov so srdcovym zlyhavanim
postupovat’ s opatrnost’ou.

Blokatory kalciového kandala vratane amlodipinu sa maji pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov

s kongestivnym srdcovym zlyhavanim, pretoze mozu zvySovat’ riziko buducich kardiovaskularnych
prihod a imrtnost’.

Diabeticki pacienti lieCeni inzulinom alebo antidiabetikami

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

Hyperkaliémia

Pouzivanie liekov, ktoré ovplyviuji renin-angiotenzin-aldosteronovy systém, moze sposobit’
hyperkaliémiu. Hyperkaliémia mo6ze byt smrtel'na u starSich pacientov, u pacientov s oblickovou
nedostato¢nost’'ou, u diabetikov, u pacientov lieCenych stibezne inymi lieckmi, ktoré mézu zvysovat’
hladinu draslika, a/alebo u pacientov s pridruzenymi udalostami.

Pred zvaZenim suibezného pouzivania liekov, ktoré ovplyviiuji renin-angiotenzin-aldosteréonovy systém,

sa ma zhodnotit’ pomer prinosu a rizika.

Hlavné rizikové faktory pre vznik hyperkaliémie, ktoré treba zvazit, su:

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

- Kombinacia s jednym alebo viacerymi liekmi, ktoré ovplyviiuja renin-angiotenzin-aldosteréonovy
systém a/alebo s doplnkami draslika. Lieky alebo terapeutické skupiny liekov, ktoré mézu vyvolat’
hyperkaliémiu, su nahrady soli s obsahom draslika, draslik-Setriace diuretikd, ACE inhibitory,
blokatory receptora 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,
zhorSovanie obli¢kovych funkcii, nahle zhorSenie stavu obli¢iek (napr. infekéné ochorenie),
odumieranie buniek (napr. akttna ischémia koncatin, rabdomyolyza, rozsiahla trauma).
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Hladina draslika v sére ma byt u tychto pacientov dokladne sledovand (pozri Cast’ 4.5).

Starsi pacienti
Zvysenie davky amlodipinu sa mé u star$ich pacientov vykonavat’ s opatrnostou (pozri Cast’ 4.2 a 5.2).

Ischemické ochorenie srdca

Tak ako pri inych antihypertenzivach, nadmerné zniZenie krvného tlaku u pacientov s ischemickou
kardiomyopatiou alebo ischemickym kardiovaskularnym ochorenim moéze viest’ k infarktu myokardu
alebo cievnej mozgovej prihode.

Intestinalny angioedém

U pacientov liecenych blokatormi receptorov angiotenzinu II bol hlaseny intestinalny angioedém (pozri
cast’ 4.8). U tychto pacientov sa vyskytla bolest’ brucha, nauzea, vracanie a hnacka. Priznaky usttpili

po vysadeni blokatorov receptorov angiotenzinu II. Ak je diagnostikovany intestindlny angioedém, liecba
telmisartanom sa ma prerusit’ a ma sa zacat’ primerané sledovanie pacienta az do iplného vymiznutia
priznakov.

Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol (23 mg) sodika v tablete, t. j. v podstate zanedbate'né mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

V klinickych studiach neboli pozorované ziadne interakcie medzi dvomi zlozkami tejto fixnej kombinacie.

Interakcie suvisiace s touto kombinaciou
Neuskutoc¢nili sa ziadne interakéné Stadie s liekom.

Pri subeznom pouzivani je potrebné vziat do uvahy

Iné antihypertenziva
Hypotenzny t¢inok telmisartanu/amlodipinu sa moze zvysit subeznym uZivanim inych antihypertenziv.

Lieky s potencialom hypotenzného ucinku

Na zaklade ich farmakologickych vlastnosti sa da predpokladat’, ze nasledujuce liecky mézu zosilnit
hypotenzné G¢inky vsetkych antihypertenziv vratane tohto lieku, napr. baklofén, amifostin, neuroleptika
alebo antidepresiva. Okrem toho méze alkohol zhorsit’ ortostatick hypotenziu.

Kortikosteroidy (systémové podanie)
Znizenie antihypertenzného u¢inku.

Interakcie suvisiace s telmisartanom

Subezné pouZivanie, ktoré sa neodporuca

Draslik Setriace diuretika alebo doplnky draslika

Blokatory receptora angiotenzinu II, ako telmisartan, zmieriiuju straty draslika sposobené diuretikami.
Draslik Setriace diuretikd, napr. spirolaktén, eplerenon, triamterén alebo amilorid, doplnky draslika alebo
nahrady soli s obsahom draslika mézu viest k signifikantnému zvySeniu sérového draslika. Ak je subezné
pouzivanie tychto lie¢iv indikované pri preukazanej hypokaliémii, maju sa uzivat’ s opatrnost’ou a maju sa
pravidelne monitorovat’ sérové hladiny draslika.
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Litium

Pocas stibezného podavania litia s inhibitormi enzymu konvertujiceho angiotenzin a s blokatormi
receptora angiotenzinu II, vratane telmisartanu, boli hlasené reverzibilné zvysenia sérovych koncentracii
litia a toxicita. Ak je tdto kombinacia nevyhnutna, odporti¢a sa dokladné monitorovanie hladin litia v sére.

Iné antihypertenzné latky ovplyvitujuce renin-angiotenzin-aldosteronovy systém (RAAS)

Udaje z klinickych skiisani ukazali, Ze dualna inhibicia renin-angiotenzin-aldosterénového systému
(RAAS) kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo
aliskirénu sa spéja s vysSou frekvenciou neziaducich udalosti, ako st hypotenzia, hyperkaliémia a znizena
funkcia obliciek (vratane akutneho zlyhavania obliciek), v porovnani s pouzitim latky ovplyviujicej
RAAS v monoterapii (pozri Casti 4.3,4.4 a 5.1).

Subezné uZivanie vyzadujuce zvySeni pozornost

Nesteroidné protizapalové lieky

NSA (t. j. kyselina acetylsalicylova v protizapalovych rezimoch davok, COX-2 inhibitory a neselektivne
NSA) mézu znizit’ antihypertenzny ucinok blokatorov receptora angiotenzinu II. U niektorych pacientov
so zniZzenou funkciou obli¢iek (napr. dehydratovani pacienti alebo starsi pacienti so znizenou funkciou
obli¢iek) mdze stibezné podévanie blokatorov receptora angiotenzinu II a liekov, ktoré inhibuju
cyklooxygenazu, viest' k d’alSiemu zhorSeniu funkcie obli¢iek, vratane mozného aktitneho zlyhavania
obliciek, ktoré je zvycajne reverzibilné. Preto sa ma tato kombindcia podavat’ s opatrnost'ou, najma

u starSich pacientov. Pacienti maji byt dostato¢ne hydratovani a po zacati stibeznej liecCby a nasledne
pravidelne sa ma zvazit’ monitorovanie oblickovych funkcii.

Ramipril
V jednej Studii sibezné podavanie telmisartanu a ramiprilu viedlo k 2,5-nasobnému zvyseniu AUCy.24 2

Cmax ramiprilu a ramiprilatu. Klinicky vyznam tohto pozorovania nie je znamy.

Pri subeznom pouzivani je potrebné vziat do uvahy

Digoxin

Ak sa telmisartan subezne podaval s digoxinom, pozorovalo sa zvysenie medianu maximalnej
plazmatickej koncentracie (49 %) a minimalnej koncentracie (20 %) digoxinu. Pri zacati lieCby, uprave
davky a ukonceni liecby telmisartanom je potrebné monitorovat’ hladiny digoxinu, aby sa udrzali hladiny
v terapeutickom rozsahu.

Interakcie suvisiace s amlodipinom

Subezné pouzivanie vyzadujiuce opatrnost

CYP3A4 inhibitory

Stbezné pouzivanie amlodipinu so silnymi alebo stredne silnymi inhibitormi CYP3A4 (inhibitory proteéz,
azolové antimykotika, makrolidy ako st erytromycin alebo klaritromycin, verapamil alebo diltiazem)
moze viest k vyznamnému zvyseniu expozicie amlodipinu s naslednym zvySenym rizikom vzniku
hypotenzie. Klinicky vplyv tychto farmakokinetickych zmien mdze byt u starSich pacientov vyrazne;jsi.
Mobze sa preto vyzadovat klinické monitorovanie a uprava davky.

CYP3A4 induktory

Pri sibeznom podéavani znamych induktorov CYP3A4 sa moze menit’ plazmaticka koncentracia
amlodipinu. Preto sa ma pocas stibeznej liecby, najma so silnymi induktormi CYP3A4 (napr.
rifampicinom, Hypericum perforatum — 'ubovnikom bodkovanym), a tieZ po nej monitorovat’ krvny tlak
a pripadne zvazit uprava davky.
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Dantroleén (infuzia)

U zvierat sa po podani verapamilu a intraven6zneho dantrolénu pozoruje letalna fibrilacia komor

a kardiovaskularny kolaps v stvislosti s hyperkaliémiou. Z dovodu rizika vzniku hyperkaliémie sa

u pacientov nachylnych na malignu hypertermiu a pri liecbe malignej hypertermie odporaca vyhnut’ sa
subeznému podavaniu blokatorov kalciového kanala, ako je amlodipin.

Grapefruit a grapefruitova stava

Podavanie amlodipinu s grapefruitom alebo grapefruitovou stavou sa neodporuca, ked’ze biologicka
dostupnost’ sa méze u niektorych pacientov zvysit, co méze mat’ za nasledok zvysenie hypotenzného
ucinku.

Pri subeznom pouzivani je potrebné vziat' do uvahy

Takrolimus

Existuje riziko zvySenych koncentracii takrolimu v krvi, ak sa subezne podava s amlodipinom, ale
farmakokineticky mechanizmus tejto interakcie nie je Giplne objasneny. Aby sa predislo toxicite takrolimu,
podavanie amlodipinu pacientom lieCenym takrolimom si vyzZaduje sledovanie krvnych hladin takrolimu
a upravu davky takrolimu, ak je to vhodné.

Cyklosporin

Neuskutocnili sa ziadne §tadie liekovych interakcii s cyklosporinom a amlodipinom u zdravych
dobrovol'nikov ani u inych populacii s vynimkou pacientov s transplantovanou oblickou, u ktorych sa
zistili premenlivé zvySenia minimalnej koncentracie (priemer 0 % — 40 %) cyklosporinu. Je potrebné
zvazit sledovanie koncentracii cyklosporinu u pacientov s transplantovanou oblic¢kou, ktori uzivaju
amlodipin, a podl'a potreby sa ma znizit’ davka cyklosporinu.

Inhibitory mechanistického ciela rapamycinu (Mechanistic Target of Rapamycin, mTOR)

Inhibitory mTOR, ako napriklad sirolimus, temsirolimus a everolimus, st substratmi CYP3A. Amlodipin
je slabym inhibitorom CYP3A. Pri subeznom pouzivani inhibitorov mTOR moéze amlodipin zvysit’
expoziciu inhibitorom mTOR.

Simvastatin

Stibezné podavanie viacnasobnych davok 10 mg amlodipinu so simvastatinom 80 mg malo za nasledok
zvysenie expozicie simvastatinu az o 77 % v porovnani so samotnym simvastatinom. Preto ma byt davka
simvastatinu u pacientov uzivajicich amlodipin obmedzena na 20 mg denne.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
K dispozicii je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti telmisartanu/amlodipinu u gravidnych zien.
Stadie reprodukénej toxicity s telmisartanom/amlodipinom sa na zvieratach neuskuto¢nili.

Telmisartan

Uzivanie blokatorov receptora angiotenzinu Il sa neodporuca pocas prvého trimestra gravidity (pozri Cast’
4.4). Pouzitie blokatorov receptora angiotenzinu II je kontraindikované pocas druhého a treticho trimestra
gravidity (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Studie s telmisartanom na zvieratach preukazali reproduként toxicitu (pozri East’ 5.3).

Epidemiologické dokazy tykajuce sa rizika teratogenity po expozicii ACE inhibitorom pocas prvého
trimestra gravidity nie s presved¢ivé; malé zvysenie rizika v§ak nemozno vylucit. Aj ked’ neexistuju
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ziadne kontrolované epidemiologické udaje o riziku blokatorov receptora angiotenzinu II, pre tito triedu
liekov mozu existovat’ podobné rizika. Pokial’ nie je pokracovanie liecby blokdtormi receptora
angiotenzinu Il povazované za nevyhnutné, u pacientok, ktoré planuju graviditu, ma byt antihypertenzna
lie€ba zmenena na ind, ktord ma preukézany bezpecnostny profil pri pouzivani v gravidite. Ak sa gravidita
diagnostikuje, liecba blokatormi receptora angiotenzinu II sa musi okamzite ukoncit’ a ak je to vhodné, ma
sa zacat’ alternativna lieCba.

Expozicia liecbe blokatormi receptora angiotenzinu II pocas druhého a tretieho trimestra je znama tym, ze
indukuje fetotoxicitu u l'udi (znizena funkcia obliciek, oligohydramnion, retardacia osifikacie lebky)

a neonatalnu toxicitu (zlyhavanie obli¢iek, hypotenzia, hyperkaliémia) (pozri Cast’ 5.3).

Ak doslo od druhého trimestra gravidity k vystaveniu u¢inkom blokatorov receptora angiotenzinu II,
odportca sa ultrazvukové vySetrenie funkcie obliciek a lebky.

Dojcata, ktorych matky uzivali blokatory receptora angiotenzinu II, sa maju starostlivo sledovat’ z dovodu
hypotenzie (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Amlodipin
Bezpecnost’ amlodipinu pocas gravidity u I'udi nebola stanovena.
V studiach na zvieratach sa pozorovala pri vysokych davkach reprodukéna toxicita (pozri Cast’ 5.3).

Dojcenie

Amlodipin sa vylucuje do 'udského mlieka. Podiel davky podanej matke, ktory dostane diet’a, sa odhadol
s interkvartilovym rozsahom na 3 az 7 %, s maximom 15 %. U¢inok amlodipinu u dojéiat nie je znamy.
Pretoze nie su dostupné ziadne informacie tykajlice sa pouzitia telmisartanu pocas dojcenia, pouzitie
telmisartanu/amlodipinu sa neodporaca a preferuje sa alternativna liecba s lepSie stanovenym
bezpecnostnym profilom v priebehu dojCenia, obzvlast’ pokial’ ide o doj¢enie novorodencov alebo
pred¢asne narodenych deti.

Fertilita
Nie su dostupné ziadne udaje z kontrolovanych klinickych studii s kombinaciou fixnej davky alebo
s individualnymi zlozkami.

Nevykonali sa osobitné stiidie reprodukcne;j toxicity s kombinaciou telmisartanu a amlodipinu.

V predklinickych stadiach sa nezistil ziadny G¢inok telmisartanu na samciu alebo samiciu fertilitu.

U niektorych pacientov lie¢enych blokatormi kalciového kanala boli hldsené reverzibilné biochemické
zmeny v hlavic¢ke spermie. Klinické udaje o potencialnom ti¢inku amlodipinu na fertilitu nie st
dostatoc¢né. V jednej Studii na potkanoch sa zistili neziaduce G¢inky na sam¢iu fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Tento liek ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri vedeni vozidiel alebo
obsluhe strojov je potrebné vziat’ do tvahy, Ze pri uzivani antihypertenznej liecby sa prilezitostne moze
vyskytnut’ synkopa, ospalost, zavraty alebo vertigo (pozri Cast’ 4.8). Ak sa u pacientov vyskytnu tieto
neziaduce reakcie, maji sa potencialne nebezpe¢nym cinnostiam, ako su vedenie vozidiel alebo obsluha
strojov, vyhnut’.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpecénosti

Najcastejsie neziaduce reakcie zahfiaji zavraty a periférny edém. Zriedkavo sa mdze objavit’ zavazna
synkopa (menej ako 1 pripad na 1 000 pacientov).
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Neziaduce reakcie hlasené predtym pri jednej z jednotlivych zloziek (telmisartan alebo amlodipin) m6zu
byt potencidlne neziaducimi reakciami aj pri telmisartane/amlodipine, aj ked’ sa nepozorovali v klinickych
studiach alebo pocas obdobia po uvedeni lieku na trh.

Tabul'kovy prehl'ad neziaducich reakcii

Bezpecnost’ a znaSanlivost’ telmisartanu/amlodipinu sa hodnotila v piatich kontrolovanych klinickych
studiach u viac ako 3 500 pacientov, priCom viac ako 2 500 z nich dostavalo telmisartan v kombinacii
s amlodipinom.

Neziaduce reakcie su usporiadané podla frekvencie s pouzitim nasledovnej konvencie: vel'mi Casté
(= 1/10); casté (= 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), nezndme (z dostupnych udajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Trieda Telmisartan/ Amlodipin Telmisartan Amlodipin
organovych
systémov
Infekcie a nakazy
Menej Casté infekcia hornych dychacich ciest
vratane faryngitidy a sinusitidy,
infekcia mocovych ciest vratane
cystididy
Zriedkavé cystitida sepsa vratane fatdlnych nasledkov!
Poruchy krvi a lymfatického systému
Menej Casté anémia
Zriedkavé trombocytopénia, eozinofilia
Velmi leukocytopénia,
zriedkavé trombocytopénia
Poruchy imunitného systému
Zriedkavé hypersenzitivita, anafylakticka
reakcia
Vel'mi hypersenzitivita
zriedkavé
Poruchy metabolizmu a vyZivy
Menej Casté hyperkaliémia
Zriedkavé hypoglykémia (u diabetickych
pacientov), hyponatriémia
Velmi hyperglykémia
zriedkavé
Psychické poruchy
Menej Casté zmeny nalady
Zriedkavé depresia, uzkost’, nespavost’ zmétenost’
Poruchy nervového systému
Casté zavraty
Menej Casté | ospalost’, migréna, bolest’ zavraty
hlavy, parestéza
Zriedkavé synkopa, periférna
neuropatia, hypestézia,
dysgetzia, tremor
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Velmi extrapyramidovy
zriedkavé syndrom,
hypertonia
Poruchy oka
Casté poruchy zraku
(vratane
diplopie)
Mene;j Casté poskodenie
zraku
Zriedkavé poruchy zraku
Poruchy ucha a labyrintu
Menej asté | vertigo | | tinitus
Poruchy srdca a srdcovej Cinnosti
Menej Casté | bradykardia, palpitacie
Zriedkavé tachykardia
Vel'mi infarkt
zriedkavé myokardu,
arytmia,
ventrikularna
tachykardia,
atrialna fibrilacia
Poruchy ciev
Menej Casté | hypotenzia, ortostaticka
hypotenzia, navaly horticavy
Velmi vaskulitida
zriedkavé
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Menej Casté | kasel dyspnoe dyspnoe, rinitida
Velmi intersticialna choroba plac?
zriedkavé
Poruchy gastrointestindlneho traktu
Casté zmeny ¢innosti
Criev (vratane
hnacky a
zapchy)
Menej Casté | bolest’ brucha, hnacka, plynatost’
nauzea
Zriedkavé vracanie, gingivalna zaltdo¢ny diskomfort
hypertrofia, dyspepsia, sucho
v ustach
Velmi pankreatitida,
zriedkavé gastritida
Poruchy pecene a Z¢ovych ciest
Zriedkavé abnormalna funkcia pecene,
poruchy pecene?
Velmi hepatitida,
zriedkavé zltacka, zvySené
koncentracie
pecenovych
enzymov
(vacsinou
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unava, edém

zodpovedaji
cholestaze)
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Menej Casté | pruritus hyperhidroza alopécia,
purpura, zmena
sfarbenia koze,
hyperhidréza
Zriedkavé ekzém, erytém, vyrazka angioedém (vratane fatalnych
nasledkov), liekova vyrazka,
toxickd kozna vyrazka, urtikaria
Velmi angioedém,
zriedkavé multiformny
erytém, urtikaria,
exfoliativna
dermatitida,
Stevensov-
Johnsonov
syndrom,
fotosenzitivita
Nezname toxicka
epiderméalna
nekrolyza
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Casté opuch c¢lenkov
Menej Casté | artralgia, svalové kice (kice
v nohéch), myalgia
Zriedkavé bolest’ chrbta, bolest’ bolest’ §liach (priznaky podobné
koncatin (bolest’ noh) tendinitide)
Poruchy obliiek a mocovych ciest
Menej Casté porucha funkcie obli¢iek vratane porucha
akutneho zlyhavania obliciek mocenia,
polakiziria
Zriedkavé noktiria
Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
Menej Casté | erektilng dysfunkcia | | gynekomastia
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Casté periférny edém
Menej Casté | asténia, bolest’ na hrudi, bolest’

Zriedkavé

malatnost’

ochorenie podobné chripke

Laboratorne a funkcéné vySetrenia

Mene;j Casté

zvysenie koncentracii
pecenovych enzymov

zvysenie koncentracie kreatininu v
krvi

zvysenie telesnej
hmotnosti,
znizenie telesnej
hmotnosti

Zriedkavé

zvysenie koncentracie
kyseliny mocovej v krvi

zvysenie koncentracie
kreatinfosfokinazy v krvi, znizenie
koncentracie hemoglobinu

I tato prihoda moZe byt nahodna alebo spojend s mechanizmom v sti¢asnosti nezndmym
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2: vi¢sina pripadov abnormalnej funkcie pecene/poruchy peéene sa hlésila pocas obdobia po uvedeni
telmisartanu na trh u japonskych pacientov. Tieto neziaduce reakcie sa pravdepodobnejsie vyskytnu

u japonskych pacientov.

3: zo skusenosti po uvedeni licku na trh sa pre telmisartan hlésili pripady intersticidlnej choroby pluc
(prevazne intersticialnej pneumonie a eozinofilnej pneumonie)

Opis vybranych neziaducich reakcii

Intestindalny angioedém
Po pouziti blokatorov receptorov angiotenzinu II boli hlasené pripady intestinalneho angioedému (pozri
Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie 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

Priznaky
Predpoklada sa, Ze prejavy a priznaky predavkovania budu v stlade s prehnanymi farmakologickymi

ucinkami. Ocakava sa, Ze najvyraznejSim prejavom predavkovania telmisartanom je hypotenzia

a tachykardia; tiez boli hlasené bradykardia, zavraty, zvySenie koncentracie kreatininu v sére a akutne
zlyhavanie obliciek.

Predavkovanie amlodipinom moéze vyustit’ do excesivnej periférnej vazodilatacie a pravdepodobne
reflexnej tachykardie. Bola hlasena vyrazna a pravdepodobne dlhotrvajica systémova hypotenzia
vyust'ujuca az do Soku s nasledkom smrti.

Ako nasledok predavkovania amlodipinom sa zriedkavo hlésil nekardiogénny pl'icny edém, ktory sa
prejavuje s oneskorenym nastupom (24-48 hodin po poziti) a vyzaduje si ventilacnu podporu.
Urychl'ujicimi faktormi mézu byt skoré resuscitaéné opatrenia (vratane pretazenia tekutinami)

na udrzanie perfuzie a srdcového vydaja.

Liecba

Pacienti majt byt pozorne sledovani a lie¢ba ma byt symptomaticka a podporna. Lie¢ba zavisi od ¢asu,
ktory uplynul od pozitia lieku a od zadvaznosti priznakov. Navrhované opatrenia zahtnaju vyvolanie
vracania a/alebo gastrickd lavaz. Pri lieCbe predavkovania telmisartanom, ako aj amlodipinom, moéze byt
uzitocné aktivne uhlie.

Casto sa maju sledovat’ elektrolyty a kreatinin v sére. Ak sa objavi hypotenzia, pacient sa ma ulozit’

do polohy na chrbte so zdvihnutymi konc€atinami a maji sa mu urychlene doplnit’ tekutiny a soli. Ma sa
zacat’ s podpornou lie¢bou.

Na zvratenie t€inku blokady kalciovych kandlov moze byt uzito¢né intravenozne podanie glukonatu
vapenatého.

V niektorych pripadoch méze byt uzitocna gastricka lavaz. U zdravych dobrovol'nikov sa ukazalo, ze
pouzitie aktivneho uhlia az 2 hodiny po podani 10 mg amlodipinu zniZuje rychlost’ absorpcie amlodipinu.
Amlodipin nie je dialyzovatel'ny a telmisartan nie je mozné odstranit’ z krvi hemofiltraciou a nie je
dialyzovatelny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
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Farmakoterapeuticka skupina: Lieciva s ti¢inkom na renin-angiotenzinovy systém, blokatory receptorov
angiotenzinu II (ARB) a blokatory kalciového kanala, ATC kod: CO9DB04.

Telmisartan/amlodipin kombinuje dve antihypertenzné zlozky s komplementarnymi mechanizmami
kontroly krvného tlaku u pacientov s esencidlnou hypertenziou: blokator receptora angiotenzinu II,
telmisartan, a dihydropyridinovy blokator kalciovych kanalov, amlodipin.

Kombinacia tychto latok ma aditivny antihypertenzny ucinok, znizujuci krvny tlak vo véc¢sej miere ako
ktordkol'vek z tychto zloziek samostatne.

Telmisartan/amlodipin podavany jedenkrat denne sposobuje efektivne a konzistentné znizenie krvného
tlaku pocas 24 hodinového terapeutického davkovacieho intervalu.

Telmisartan

Telmisartan je peroralne aktivny a Specificky blokator receptora angiotenzinu II (typ AT:). Telmisartan
vytesiiuje angiotenzin II s veI'mi vysokou afinitou z jeho véizbového miesta na subtype receptora ATi,
ktory je zodpovedny za zname posobenie angiotenzinu II. Telmisartan nevykazuje ziadnu parcialnu
agonisticku u¢innost’ na AT receptor. Telmisartan sa selektivne viaze na AT receptor. Tato vézba je
dlhodoba.

Telmisartan nevykazuje afinitu k inym receptorom vratane AT, a inych, menej charakterizovanych AT
receptorov. Funk¢na uloha tychto receptorov nie je znama, ani ti¢inok ich moZznej nadmernej stimulacie
angiotenzinom II, ktorého hladiny sa zvySuju telmisartanom. Plazmatické hladiny aldosterénu sa
telmisartanom znizujt. Telmisartan neinhibuje l'udsky plazmaticky renin ani neblokuje i6nové kanaly.
Telmisartan neinhibuje enzym konvertujici angiotenzin (kininazu II), enzym, ktory taktiez odburava
bradykinin. Preto sa neoCakava, ze sa zosilnia bradykininom sprostredkované neziaduce reakcie.

U Tl'udi 80 mg davka telmisartanu takmer Gplne inhibuje angiotenzinom II vyvolané zvySenie krvného
tlaku. Inhibi¢ny G¢inok sa zachova v priebehu 24 hodin a je merateI'ny do 48 hodin.

Po prvej davke telmisartanu sa antihypertenzna aktivita postupne prejavuje v priebehu 3 hodin.
Maximalne zniZenie krvného tlaku sa zvycajne dosiahne za 4 az 8 tyzdnov od zaciatku liecby a pretrvava
pocas dlhodobej liecby.

Antihypertenzny ucinok pretrvava konstantne pocas 24 hodin po podani davky vratane poslednych

4 hodin pred d’alSou davkou, ako ukéazali ambulantné merania krvného tlaku. Potvrdzuje to pomer
minimalnych a maximalnych hodnét krvného tlaku, ktory bol konzistentne nad 80 % po davkach

40 a 80 mg telmisartanu v placebom kontrolovanych klinickych studiach. Existuje zrejmy vzt'ah medzi
davkou a casom k navratu na zakladn( uroven systolického krvného tlaku. Z tohto hl'adiska su udaje
tykajuce sa diastolického krvného tlaku nekonzistentné.

U pacientov s hypertenziou telmisartan znizuje tak systolicky, ako aj diastolicky krvny tlak bez
ovplyvnenia tepovej frekvencie. Prinos diuretického a natriuretického Gé¢inku lieku k jeho hypotenznému
pdsobeniu este nebol definovany. Antihypertenznd €innost’ telmisartanu je porovnatel'nd s ucinnostou
zastupcov inych tried antihypertenziv (preukazalo sa v klinickych skasaniach porovnavajucich telmisartan
s amlodipinom, atenololom, enalaprilom, hydrochlértiazidom a lizinoprilom).

Po néhlom preruseni lieCby telmisartanom sa krvny tlak postupne vracia na hodnoty pred liecbou
v priebehu niekol’kych dni bez dokazu ,,rebound* hypertenzie.

Vyskyt suchého kasla bol signifikantne nizsi u pacientov liecenych telmisartanom ako u tych, ktori uzivali

inhibitory enzymu konvertujuceho angiotenzin v klinickych skisaniach priamo porovnavajtcich tieto dve
antihypertenzné lieCby.
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Dve rozsiahle, randomizované, kontrolované klinické skasania (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 sa vykonala u pacientov s kardiovaskularnym alebo cerebrovaskularnym ochorenim
v anamnéze, alebo u pacientov s diabetom mellitus 2. typu, u ktorych sa preukazalo poskodenie cielovych
organov. Stadia VA NEPHRON-D sa vykonala u pacientov s diabetom mellitus 2. typu a diabetickou
nefropatiou.

Tieto §tadie neukazali vyznamny priaznivy u€inok na renalne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele

a mortalitu, zatial’ ¢o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvysené riziko hyperkaliémie, akttneho
poskodenia obli¢iek a/alebo hypotenzie. VzhI'adom na podobné farmakodynamické vlastnosti su tieto
vysledky relevantné aj pre ostatné inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II.

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II sa preto nemaju pouzivat’ subezne u pacientov

s diabetickou nefropatiou.

Stadia ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) bola navrhnuta na otestovanie prinosu pridania aliskirénu k Standardnej lie¢be inhibitorom
ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu II u pacientov s diabetom mellitus 2. typu a chronickym
ochorenim obli¢iek, kardiovaskularnym ochorenim alebo oboma ochoreniami. Studia bola predéasne
ukoncena pre zvysené riziko neziaducich udalosti. V skupine s aliskirénom bolo numericky viac imrti

z kardiovaskularnej pri¢iny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine s placebom a v skupine

s aliskirénom boli ¢astejSie hlasené sledované neziaduce udalosti a zavazné neziaduce udalosti
(hyperkaliémia, hypotenzia a rendlna dysfunkcia) ako v skupine s placebom.

Amlodipin

Amlodipin je inhibitor vstupu kalciovych iéonov zo skupiny dihydropyridinov (blokator pomalého kanala
alebo antagonista kalciovych i6nov) a inhibuje transmembranovy vstup kalciovych iénov do srdcového
svalu a hladkych svalov ciev. Mechanizmom antihypertenzného u€¢inku amlodipinu je priamy relaxacny
ucinok na hladké svaly ciev veduci k znizeniu periférnej cievnej rezistencie a tym aj k znizeniu krvného
tlaku. Experimentalne udaje naznacuji, Ze amlodipin sa viaze na oba dihydropyridinové aj non-
dihydropyridinové vézbové miesta. Amlodipin posobi relativne selektivne na cievy, s va¢sim tc¢inkom
na hladké svalové bunky ciev ako na svalové bunky srdca.

U pacientov s hypertenziou zabezpe¢i jedna davka denne klinicky signifikantné zniZenie krvného tlaku
v leziacej aj vzpriamenej polohe pocas 24-hodinového intervalu. Vd’aka pomalému nastupu ucinku sa
pri podavani amlodipinu nevyskytuje akatna hypotenzia.

U pacientov s hypertenziou s normalnou funkciou obli¢iek mali terapeutické davky amlodipinu
za nasledok zniZenie oblickovej vaskularnej rezistencie, zvySenie rychlosti glomerularne;j filtracie
a efektivneho plazmatického prietoku oblickami bez zmien filtracnej frakcie alebo proteintrie.

Amlodipin nebol spojeny so Ziadnymi metabolickymi neZiaducimi G¢inkami alebo zmenami v hladine
plazmatickych lipidov a je vhodny na pouzitie u pacientov s astmou, diabetom a dnou.

Pouzitie u pacientov so srdcovym zlyhavanim

Hemodynamické Stidie a kontrolované klinické Stadie s vyuzitim zatazovych testov u pacientov

so srdcovym zlyhavanim triedy NYHA II-IV preukazali, Zze amlodipin na zdklade posudenia tolerancie
fyzickej zataze, ejekénej frakcie 'avej komory a klinickej symptomatoldgie nesposobuje klinické
zhorsenie stavu.

V placebom kontrolovanej $tadii (PRAISE) navrhnutej na hodnotenie pacientov so srdcovym zlyhavanim
triedy NYHA III-IV uzivajuci digoxin, diuretika a ACE inhibitory sa preukazalo, Ze podavanie
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amlodipinu nezvysuje riziko mortality alebo kombinovanej mortality a morbidity u pacientov so srdcovym
zlyhévanim.

V nasledne vykonanej, dlhodobej, placebom kontrolovanej $tadii (PRAISE-2) s amlodipinom u pacientov
so srdcovym zlyhavanim triedy NYHA III a IV bez klinickych priznakov alebo objektivnych nalezov
svedciacich o existujucej ischemickej chorobe, pri stabilnych davkach ACE inhibitorov, digitalisu

a diuretik, nemal amlodipin ucinok na celkovu kardiovaskularnu mortalitu. V tej istej populécii bol
amlodipin spojeny so zvySenymi hldseniami vyskytu pl'aicneho edému.

Telmisartan/amlodipin

V 8-tyzdiiovej, multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej faktorialnej
Studii s paralelnymi skupinami u 1 461 pacientov s l'ahkou az tazkou hypertenziou (to znamena
diastolicky tlak v sede > 95 a < 119 mmHg) liec¢ba s kazdou kombinaciou davky telmisartanu/amlodipinu
viedla k signifikantne vicsej redukcii diastolického aj systolického krvného tlaku a vysSej miere kontroly
krvného tlaku v porovnani s prisluSnou monoterapiou.

Telmisartan/amlodipin preukazal redukciu systolického/diastolického krvného tlaku v zavislosti od davky
v ramci terapeutického davkovacieho rozsahu -21,8/-16,5 mmHg (40 mg/5 mg), -22,1/-18,2 mmHg

(80 mg/5 mg), -24,7/-20,2 mmHg (40 mg/10 mg) a -26,4/-20,1 mmHg (80 mg/10 mg). Redukcia
diastolického krvného tlaku < 90 mmHg sa dosiahla u 71,6 %, 74,8 %, 82,1 %, 85,3 % pacientov,

v uvedenom poradi. Hodnoty su prispdsobené vychodiskovym hodnotam a krajine.

Vicsina antihypertenzného ucinku sa dosiahla do 2 tyzdilov od zaciatku liecby. V podskupine 1 050
pacientov so stredne tazkou az tazkou hypertenziou (DTK > 100 mmHg) 32,7-51,8 % dostatocne
reagovalo na monoterapiu bud’ telmisartanom alebo amlodipinom. Pozorované priemerné zmeny

v systolickom/diastolickom krvnom tlaku pri kombinovanej liecbe obsahujticej amlodipin 5 mg
(-22,2/-17,2 mmHg so 40 mg/5 mg; -22,5/-19,1 mmHg s 80 mg/5 mg) boli porovnatel'né alebo vysSie ako
hodnoty pozorované pri amlodipine 10 mg (-21,0/-17,6 mmHg) a boli spojené so signifikantne nizSou
mierou vyskytu edémov (1,4 % so 40 mg/5 mg; 0,5 % s 80 mg/5 mg; 17,6 % s amlodipinom 10 mg).

Automatické ambulantné monitorovanie krvného tlaku (Automated ambulatory Blood Pressure
Monitoring, ABPM) vykonané v podskupine 562 pacientov potvrdilo vysledky redukcie systolického
a diastolického krvného tlaku pozorované v klinickych podmienkach konzistentne pocas celého 24
hodinového davkovacieho intervalu.

V d’alsej multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, aktivne kontrolovanej stadii s paralelnymi
skupinami dostavalo celkovo 1 097 pacientov s I'ahkou az tazkou hypertenziou, ktori neboli adekvatne
kontrolovani amlodipinom 5 mg, telmisartan/amlodipin (40 mg/5 mg alebo 80 mg/5 mg) alebo samotny
amlodipin (5 mg alebo 10 mg). Po 8 tyzdnoch liecby kazda z kombin4cii bola Statisticky signifikantne
lepsia ako obe monoterapie amlodipinu v redukcii systolického a diastolického krvného tlaku
(-13,6/-9,4 mmHg, -15,0/-10,6 mmHg so 40 mg/5 mg; 80 mg/5 mg

verzus -6,2/-5,7 mmHg, -11,1/-8,0 mmHg s amlodipinom 5 mg a 10 mg) a dosiahla sa vysS§ia miera
kontroly diastolického krvného tlaku v porovnani s prislusnymi monoterapiami (56,7 %, 63,8 %

s0 40 mg/5 mg a 80 mg/5 mg verzus 42 %; 56,7 % s amlodipinom 5 mg a 10 mg). Miera vyskytu edémov
sa signifikantne znizila so 40 mg/5 mg a 80 mg/5 mg v porovnani s amlodipinom 10 mg (4,4 % verzus
24,9 %).

V inej multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, aktivne kontrolovanej $tadii s paralelnymi
skupinami dostavalo celkovo 947 pacientov s 'ahkou az tazkou hypertenziou, ktori neboli adekvatne
kontrolovani amlodipinom 10 mg, telmisartan/amlodipin (40 mg/10 mg alebo 80 mg/10 mg) alebo
samotny amlodipin (10 mg). Po 8 tyzdnoch lie¢by kazda kombinovana lie¢ba bola $tatisticky signifikantne
lepsia ako monoterapia s amlodipinom v redukcii diastolického a systolického krvného tlaku

(-11,1/-9,2 mmHg, -11,3/-9,3 mmHg so 40 mg/10 mg; 80 mg/10 mg verzus -7,4/-6,5 mmHg
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s amlodipinom 10 mg) a dosiahla sa vysSia miera normalizacie diastolického krvného tlaku v porovnani
s monoterapiou (63,7 %, 66,5 % so 40 mg/10 mg; 80 mg/10 mg verzus 51,1 % s amlodipinom 10 mg).

V dvoch zodpovedajucich, otvorenych dlhodobych stidiach so sledovanim pacientov trvajacich d’al§ich
6 mesiacov sa pocas celého skuSania zachoval t€¢inok telmisartanu/amlodipinu. Navyse sa ukézalo, ze
niektori pacienti, ktori neboli adekvatne kontrolovani telmisartanom/amlodipinom 40 mg/10 mg, mali
dodatocné znizenie krvného tlaku pri zvyseni davky telmisartanu/amlodipinu na 80 mg/10 mg.

Celkovy vyskyt neziaducich reakcii pri telmisartane/amlodipine bol v programe klinickych skii$ani nizky,
ibau 12,7 % lieCenych pacientov sa vyskytli neziaduce reakcie. NajcastejSie neziaduce reakcie boli
periférny edém a zavrat, pozri tiez Cast’ 4.8. Hlasené neziaduce reakcie boli v sulade s predpokladanymi
neziaducimi reakciami na zaklade bezpecnostnych profilov zloziek telmisartanu a amlodipinu.
Nezaznamenali sa nové alebo viac zavazné neziaduce reakcie. Pripady tykajice sa vyskytu edému
(periférny edém, generalizovany edém a edém) boli konzistentne nizsie u pacientov, ktori dostavali
telmisartan/amlodipin, v porovnani s pacientami, ktori dostavali amlodipin 10 mg. V $tudii s faktorialnym
dizajnom bola miera vyskytu edému s telmisartanom/amlodipinom 40 mg/5 mg a 80 mg/5 mg 1,3 %,

s telmisartanom/amlodipinom 40 mg/10 mg a 80 mg/10 mg 8,8 % a s amlodipinom 10 mg 18,4 %.

U pacientov nekontrolovanych amlodipinom 5 mg bola miera vyskytu edému 4,4 % pre 40 mg/5 mg

a 80 mg/5 mg a 24,9 % pre amlodipin 10 mg.

Antihypertenzny uc¢inok telmisartanu/amlodipinu bol podobny nezéavisle od veku a pohlavia a bol
podobny aj u pacientov s diabetom a bez neho.

Telmisartan/amlodipin sa neskumal v ziadnej inej populacii pacientov okrem tej s hypertenziou.
Telmisartan sa skimal v rozsiahlej $tidii zameranej na vysledky u 25 620 pacientov s vysokym
kardiovaskularnym rizikom (ONTARGET).

Amlodipin sa skimal u pacientov s chronickou stabilnou anginou pektoris, vazospastickou anginou
a angiograficky potvrdenym ochorenim koronarnych ciev.

Pediatrickd populécia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii

s telmisartanom/amlodipinom vo vsetkych podskupinach pediatrickej populécie pre hypertenziu
(informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika fixnej kombinacie
Rychlost’ a miera absorpcie telmisartanu/amlodipinu st ekvivalentné biologickej dostupnosti telmisartanu
a amlodipinu, ked’ st podavané ako samostatné tablety.

Absorpcia

Telmisartan sa absorbuje rychlo, hoci sa absorbované mnozstvo lisi. Priemerna absolitna biologicka
dostupnost’ telmisartanu je okolo 50 %. Ked’ sa telmisartan uziva s jedlom, redukcia plochy pod krivkou
zavislosti plazmatickej koncentracie od ¢asu (AUCy..) telmisartanu sa meni od priblizne 6 % (40 mg
davka) do priblizne 19 % (160 mg davka). Do 3 hodin po podani telmisartanu nalacno alebo s jedlom st
plazmatické koncentracie podobné.

Po perordlnom podani terapeutickych davok sa amlodipin dobre vstrebava a maximalne hladiny v krvi sa
dosiahnu za 6 — 12 hodin po uziti davky. Absolatna biologicka dostupnost’ sa odhaduje na 64 az 80 %.
Biologicka dostupnost’ amlodipinu nie je ovplyvnena prijmom potravy.

Distribucia
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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 (Vss) v rovnovaznom stave je priblizne 500 1.

Distribu¢ny objem amlodipinu je priblizne 21 Vkg. In vitro stidie ukazali, Ze u pacientov s hypertenziou je
priblizne 97,5 % cirkulujuceho amlodipinu viazaného na plazmatické proteiny.

Biotransformécia
Telmisartan sa metabolizuje konjugaciou na glukuronid zakladnej zli¢eniny. Konjugat nevykazuje Ziadnu
farmakologicku aktivitu.

Amlodipin je extenzivne (priemerne 90 %) metabolizovany peceiiou na inaktivne metabolity.

Eliminécia

Telmisartan je charakterizovany farmakokinetikou biexponencialneho rozkladu s terminalnym
elimina¢nym pol¢asom > 20 hodin. Maximalna plazmaticka koncentracia (cmax) @ v mensej miere plocha
pod krivkou zavislosti plazmatickej koncentracie od ¢asu (AUC) sa zvySuje s davkou disproporcne. Nie je
dokaz klinicky vyznamnej akumulacie telmisartanu, ak sa uziva v odporti¢anej davke. Plazmatické
koncentracie boli vyssie u zien ako u muzov bez vyznamného vplyvu na G¢innost’.

Po perordlnom (a intravendznom) podani sa telmisartan takmer vylucne vylucuje stolicou prevazne ako
nezmenend zluc¢enina. Kumulativne vylu¢ovanie moc¢om je < 1 % davky. Celkovy plazmaticky klirens
(Clior) je vysoky (priblizne 1 000 ml/min) v porovnani s prietokom krvi v peceni (okolo 1 500 ml/min).

Eliminacia amlodipinu z plazmy je dvojfazova s termindlnym elimina¢nym pol¢asom priblizne 30 az

50 hodin pri davkovani raz denne. Plazmatické hladiny v rovnovaznom stave sa dosiahnu po 7 — 8 diloch
pravidelného uzivania. Desat’ percent nezmeneného amlodipinu a 60 % jeho metabolitov sa vylucuje

do mocu.

Linearita/nelinearita

Nepredpoklada sa, ze by malé znizenie AUC zapricinilo zniZenie terapeutickej G¢innosti. Medzi davkami
a plazmatickymi hladinami nie je linearny vzt'ah. cmax @ v mensej miere AUC sa pri davkach nad 40 mg
zvysuju disproporcne.

Amlodipin vykazuje linearnu farmakokinetiku.

Pediatricka populacia (do 18 rokov)
K dispozicii nie s ziadne farmakokinetické udaje u pediatrickej populacie.

Pohlavie
Pozorovali sa rozdiely v plazmatickych koncentraciach telmisartanu, pricom cmax @ AUC boli priblizne 3-
a 2-nasobne vyssie u Zien, v uvedenom poradi, v porovnani s muzmi.

Starsi pacienti

U mladych a starSich pacientov sa farmakokinetika telmisartanu nelisi.

Cas na dosiahnutie maximalnych plazmatickych koncentracii amlodipinu je podobny u starsich aj
mladsich pacientov. U starSich pacientov ma klirens amlodipinu tendenciu klesat, ¢o ma za nasledok
zvigsenie AUC a prediZenie eliminaéného poléasu.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s 'ahkou aZ stredne t'azkou a tazkou poruchou funkcie obliciek sa pozorovali dvojnasobné
plazmatické koncentracie telmisartanu. Avsak u pacientov s oblickovou nedostato¢nost'ou, ktori sa
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podrobuju dialyze, sa pozorovali nizSie plazmatické koncentracie. Telmisartan ma u pacientov

s oblickovou nedostato¢nost'ou pevnu vdzbu na proteiny plazmy a nemoéze sa odstranit’ dialyzou.
Eliminacny polCas sa u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nemeni. Farmakokinetika amlodipinu nie je
signifikantne ovplyvnena poruchou funkcie obliciek.

Porucha funkcie pecene

Farmakokinetické stidie u pacientov s poruchou funkcie pecene ukazali zvySenie absolutnej biologicke;j
dostupnosti telmisartanu az do takmer 100 %. Eliminacny pol€as telmisartanu sa u pacientov s poruchou
funkcie peCene nemeni. Pacienti s peceniovou nedostatocnostou maji znizeny klirens amlodipinu, ¢o ma
za nasledok zvac¢senie AUC o priblizne 40 — 60 %.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Ked’ze neklinické profily toxicity telmisartanu a amlodipinu sa navzajom neprekryvaji, nepredpoklada sa
zhorSenie toxicity pri ich kombinéacii. Toto sa potvrdilo v subchronickej (13 tyzdiov) toxikologickej stadii
na potkanoch, u ktorych sa testovali hladiny davok 3,2/0,8; 10/2,5 a 40/10 mg/kg telmisartanu

a amlodipinu.

Dostupné predklinické tidaje pre zlozky tejto fixnej kombinacie su uvedené nizsie.

Telmisartan

V predklinickych stadidch bezpecnosti s normotenznymi zvieratami sposobili davky veduce k expozicidm
porovnatel'nym s klinickym terapeutickym rozsahom znizenie parametrov ¢ervenych krviniek (erytrocyty,
hemoglobin, hematokrit), zmeny v rendlnej hemodynamike (zvyseny dusik mocoviny v krvi a kreatinin

v krvi), ako aj zvySenie sérového draslika. U psov bola pozorovand dilatécia a atrofia obli¢kovych
kanalikov. U potkanov a psov sa tieZ zaznamenalo poSkodenie zaludocnej sliznice (erdzia, vredy alebo
zapal). Tymto farmakologicky sprostredkovanym neziaducim uc¢inkom, znamym z predklinickych $tadii

s inhibitormi enzymu konvertujiiceho angiotenzin aj blokatormi receptora angiotenzinu II, sa
predchadzalo peroralnym podanim fyziologického roztoku. U oboch druhov sa pozorovala zvySena
aktivita plazmatického reninu a hypertrofia/hyperplazia rendlnych juxtaglomerularnych buniek. Tieto
zmeny, ktoré su tiez skupinovym tG¢inkom inhibitorov enzymu konvertujiceho angiotenzin a inych
blokatorov receptora angiotenzinu II, v§ak zrejme nemaju klinicky vyznam.

Nepozoroval sa priamy dokaz teratogénneho Gc¢inku, ale pozorovalo sa, Ze hladiny toxickej davky
telmisartanu maji vplyv na postnatalny vyvoj mlad’at, ako je nizsia telesna hmotnost’ a oneskorené
otvorenie oci.

Nedokazala sa mutagenita a vyznamna klastogénna aktivita v §tadiach in vitro ani karcinogenita

u potkanov a mysi.

Amlodipin

Reprodukcna toxikologia

Reprodukéné §tadie na potkanoch a mysiach ukazali oneskorenie porodu, prediZzené trvanie samotného
porodu a znizenu dobu prezivania mlad’at pri davkach priblizne 50-nasobne vyssich nez maximalne
odportc¢ana davka pre I'udi vypocitana na zaklade mg/kg.

Poruchy fertility

Utinok na fertilitu potkanov lie¢enych perordlnym amlodipinium-maleatom nebol pozorovany (samce
pocas 64 dni a samice pocas 14 dni pred parenim) pri davkach do 10 mg amlodipinu/kg/den (asi 8-
nasobok* maximalnej odporc¢anej davky u ludi 10 mg/defi na zdklade mg/m?).

V ingj §tadii na potkanoch, v ktorej sa samcom potkanov podaval amlodipinium-bezylat po dobu 30 dni

v davke porovnatelnej s davkou u I'udi na zaklade mg/kg, boli zistené znizené plazmatické hladiny
folikulostimula¢ného horménu a testosteronu, ako aj znizenie hustoty spermii a poc¢tu zrelych spermatidov
a Sertoliho buniek.
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Karcinogenéza, mutagenéza

Potkany a mysi, ktorym sa podaval amlodipin v potrave pocas dvoch rokov pri koncentraciach
vypocitanych tak, aby poskytovali denné hladiny davok 0,5, 1,25 a 2,5 mg/kg/deii, nepreukazali ziadne
znamky karcinogenity. NajvysSia davka (v pripade mysi podobna a v pripade potkanov dvakrat vyssia*
ako je maximalna odportcana klinicka davka 10 mg na zaklade mg/m?) bola v pripade mys$i, avSak nie
v pripade potkanov, blizka maximalnej tolerovanej davke.

Stadie mutagenity neodhalili ziadne u&inky suvisiace s lickom na trovni génov ani chromozémov.

* Na zaklade telesnej hmotnosti pacienta 50 kg.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

hydroxid sodny

meglumin

povidon (K-25)

cerveny oxid zelezity (E 172)

manitol

mikrokrystalicka celuloza

krospovidon

stearat hore¢naty

predzelatinovany Skrob

kukuri¢ny skrob

koloidny oxid kremicity bezvody

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

14, 28, 30, 56, 90, 98 tabliet v blistroch z hlinikovej/OPA/hlinikovej/PVC folie a v papierovej Skatul’ke.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

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