Priloha ¢. 1 k notifik4cii o zmene, ev. ¢.: 2025/00412-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Mixor 80 mg/5 mg
Mixor 80 mg/10 mg
tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Mixor 80 mg/5 mg

Kazda tableta obsahuje 80 mg telmisartanu a 5 mg amlodipinu (ako amlodipinium-bezylat).
Mixor 80 mg/10 mg

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

Pomocn4 latka so zndmym ucinkom:
Mixor 80 mg/5 mg: Kazda tableta obsahuje 320,4 mg sorbitolu.
Mixor 80 mg/10 mg: Kazda tableta obsahuje 320,4 mg sorbitolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta.

Mixor 80 mg/5 mg: Takmer biele az Zltkasté podlhovasté bikonvexné tablety s rozmerom

18,5 x 8,5 mm a s vytlacenou "80" "5" s dekorativnou ryhou na jednej strane.

Deliaca ryha nie je urena na rozlomenie tablety.

Mixor 80 mg/10 mg: Takmer biele az zltkasté podlhovasté bikonvexné tablety s rozmerom

18,5 x 8,5 mm a s vytlacenou "80" "10" na jednej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Mixor je indikovany ako substitu¢na lie¢ba u dospelych pacientov s esencialnou hypertenziou, ktorych
krvny tlak je dostato¢ne kontrolovany kombinaciou amlodipinu a telmisartanu podavanych stibezne
v rovnakych davkach.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Pacienti uzivajuci telmisartan a amlodipin vo forme jednozlozkovych tabliet mézu namiesto nich
uzivat’ tablety Mixoru obsahujtice rovnaké davky jednotlivych zloziek.

Pacienti majt uzivat’ silu zodpovedajicu ich predchadzajtcej liecbe.

Odporucana davka je 1 tableta Mixoru denne.

Maximalna odporuc¢ana davka Mixoru je 80 mg/10 mg v jednej dennej davke. Maximalna denna
davka telmisartanu je 80 mg a maximalna denna davka amlodipinu je 10 mg.
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Osobitné skupiny pacientov

Starsi ludia
U starSich pacientov nie je potrebna uprava davkovania. Opatrnost’ je potrebna pri zvySovani davky
(pozri Casti 4.4 a 5.2). U vel'mi starych pacientov je dostupnych vel'mi malo informacii.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie oblic¢iek sa nevyzaduje Giprava davkovania.
U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek alebo s hemodialyzou st k dispozicii obmedzené
skuisenosti. Pri uzivani Mixoru u takychto pacientov sa odporuéa zvySena opatrnost’, pretoze
amlodipin ani telmisartan nie s dialyzovatel'né (pozri tiez Cast’ 4.4).

Porucha funkcie pecene

Odporucené davkovanie pre pacientov s miernou az stredne t'azkou poruchou funkcie pec¢ene nebolo
stanovené. Davkovanie telmisartanu nema prekrocit’ 40 mg raz denne (pozri Cast’ 4.4).

Mixor je kontraindikovany u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.2).
Pacientom s miernou az stredne t'azkou poruchou funkcie pe¢ene sa ma Mixor podavat’ s opatrnostou.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a uc¢innost’ Mixoru u deti mladsich ako 18 rokov neboli doteraz stanovené. K dispozicii
nie st ziadne udaje.

Sposob podavania
Mixor sa moze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla. Odporaca sa Mixor uzivat’ s dostatoénym mnozstvom
tekutiny.

4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na lie¢iva, derivaty dihydropyridinu alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.
o Druhy a treti trimester gravidity (pozri ¢asti 4.4 a 4.6).

o Obstrukéné poruchy zI¢ovych ciest.

o Tazkéa porucha funkcie pecene.

o Zavazna hypotenzia.

. Sok (vratane kardiogénneho $oku).

o Obstrukcia vytokovej Casti 'avej srdcovej komory (napr. vysoky stupen aortalnej stendzy).
o Hemodynamicky nestabilné srdcové zlyhdvanie po akatnom infarkte myokardu.

Subezné uzivanie Mixoru s lieckmi obsahujticimi aliskirén je kontraindikované u pacientov s diabetom
mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri Gasti 4.2, 4.4, 4.5 a 5.1).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Telmisartan

Gravidita

Antagonisty receptora angiotenzinu IT (AIIRA) sa nemaju zacat’ podavat’ po¢as gravidity. Pokial’ nie je
pokracovanie lieCby antagonistami receptora angiotenzinu Il povazované za nevyhnutné, pacientky,
ktoré planuju graviditu sa maju prestavit’ na alternativnu antihypertenznu liecbu, ktord mé preukazany
bezpecnostny profil pri pouzivani v gravidite. Ak sa gravidita potvrdi, liecba antagonistami receptora
angiotenzinu II sa musi okamzite ukoncit’ a ak je vhodné, ma sa zacat’ alternativna liecba (pozri Casti
4.3a4.6).
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Porucha funkcie pecene

Telmisartan sa nema podavat’ pacientom s cholestazou, obstrukénymi zI¢ovymi poruchami alebo
tazkou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3), pretoZe telmisartan sa prevazne vylucuje ZI¢ou.
U tychto pacientov mozno ocakavat’ znizeny hepatélny klirens telmisartanu. Telmisartan sa ma
pouzivat’ len s opatrnost’ou u pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie pecene.

Renovaskuldarna hypertenzia

U pacientov s bilateralnou sten6zou rendlnej artérie alebo stendzou artérie jednej funkénej oblicky,
ktori sa liecia liekmi, ktoré posobia na systém renin-angiotenzin-aldosterdn, je zvySené riziko tazkej
hypotenzie a renalnej insuficiencie.

Porucha funkcie obliciek a transplantdacia oblicky

Ak sa telmisartan pouziva u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, odportaca sa pravidelné sledovanie
hladin sérového draslika a kreatininu. Nie su Ziadne skisenosti s podavanim telmisartanu pacientom

s nedavnou transplantaciou oblicky. Telmisartan nie je dialyzovatelny.

Intravaskularna hypovolémia

U pacientov, ktori st v objemovej a/alebo sodikovej deplécii silnou diuretickou liecbou, diétnym
obmedzenim soli, diareou alebo vracanim, sa najmé po prvej davke telmisartanu méze vyskytnat
symptomatickd hypotenzia. Tieto stavy sa musia pred podévanim telmisartanu upravit. Objemova
a/alebo sodikova deplécia sa ma upravit’ este pred podavanim telmisartanu.

Dudalna inhibicia systéemu renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Preukézalo sa, Ze subezné pouzitie inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II 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 II alebo aliskirénu sa preto neodportca (pozri Casti 4.5 a 5.1).

Ak sa liecba dudlnou inhibiciou povazuje za absolutne nevyhnutni, 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.

V dosledku inhibicie systému renin-angiotenzin-aldosterén boli u vnimavych jedincov hlasené
hypotenzia, synkopa, hyperkaliémia a zmeny funkcie obli¢iek (vratane akutneho zlyhania obliciek),
najmé v kombinacii s liekmi, ktoré ovplyvituju tento systém. Dvojita blokada systému renin-
angiotenzin-aldosteron (napr. podanim telmisartanu s d’al§imi blokatormi systému renin-angiotenzin-
aldosteron) sa preto neodporuca. Ak je subezné podavanie povazované za nevyhnutné, odporica sa
starostlivé sledovanie funkcie obliciek.

Iné stavy spojené so stimuldaciou systému renin-angiotenzin-aldosteron

U pacientov, ktorych vaskularny tonus a funkcia obliciek zavisi predovsetkym od ¢innosti systému
renin-angiotenzin-aldosteron (napr. pacienti s tazkym kongestivnym zlyhavanim srdca alebo

s existujucou chorobou oblicky vratane stendzy rendlnej artérie), sa liecba liekmi, ktoré ovplyviuju
tento systém, ako aj telmisartan, spajala s akatnou hypotenziou, hyperazotémiou, oliguriou alebo
zriedkavo s akitnym zlyhanim obli¢ky (pozri Cast’ 4.8).

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

Stenoza aorty a mitrdlnej srdcovej chlopne, obstrukcna hypertroficka kardiomyopatia
Tak ako pri inych vazodilatanciach, osobitna pozornost’ je potrebna u pacientov trpiacich na aortalnu
alebo mitralnu stendzu alebo obstrukénu hypertrofickl kardiomyopatiu.
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Diabeticki pacienti lieceni inzulinom alebo antidiabetikami

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

Hyperkaliémia

Pouzivanie liekov, ktoré ovplyviluju systém renin-angiotenzin-aldosterén, moze spdsobit’
hyperkaliémiu.

U starSich pacientov, u pacientov s rendlnou insuficienciou, u diabetikov, u pacientov liecenych
subezne inymi liekmi, ktoré moézu zvysovat’ hladinu draslika, a/alebo u pacientov s pridruzenymi
udalostami méze byt’ hyperkaliémia smrtelna.

Pred zvazenim subezného pouzitia liekov, ktoré ovplyvituju systém renin-angiotenzin-aldosterdn, sa

ma zhodnotit’ pomer prinosu a rizika.

Najdolezitejsie 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 ovplyviiuju systém renin-angiotenzin-
aldosteron a/alebo s doplnkami draslika. Lieky alebo terapeutické skupiny liekov, ktoré mozu
vyvolat’ hyperkaliémiu, st nahrady soli s obsahom draslika, draslik Setriace diuretika, ACE
inhibitory, antagonisty receptoru angiotenzinu II, nesteroidné protizapalové lieky (NSA, vratane
selektivnych COX-2 inhibitorov), heparin, imunosupresiva (cyklosporin alebo takrolimus)

a trimetoprim.

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

U rizikovych pacientov sa odporti¢a intenzivne sledovanie hladin draslika v sére (pozri Cast’ 4.5).

Intestindlny angioedém

U pacientov liecenych antagonistami receptorov angiotenzinu II bol hlaseny intestinalny angioedém
(pozri Cast 4. 8). U tychto pacientov sa vyskytla bolest’ brucha, nauzea, vracanie a hnacka. Priznaky
ustupili po vysadeni antagonistov receptorov angiotenzinu II. Ak je diagnostikovany intestinalny
angioedém, lie¢ba telmisartanom sa ma prerusit’ a ma sa zacat’ primerané sledovanie pacienta aZz do
uplného vymiznutia priznakov.

Etnicke rozdiely

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

Iné

Tak ako pri inych antihypertenzivach, nadmerna redukcia tlaku krvi u pacientov s ischemickou
kardiopatiou alebo ischemickou kardiovaskularnou chorobou méze viest’ k infarktu myokardu alebo
mozgovej prihode.

Amlodipin
Bezpecnost’ a uc¢innost’ amlodipinu pri hypertenznej krize neboli stanovené.

Pacienti so srdcovym zlyhavanim

Pacienti so srdcovym zlyhavanim maja byt lieGeni s opatrnost'ou. V dlhodobej placebom
kontrolovanej $tudii u pacientov s tazkym srdcovym zlyhavanim (I11. a IV. stupna podl'a NYHA) bol
hlaseny vyssi vyskyt pl'icneho edému v skupine lie¢enej amlodipinom ako v skupine s placebom
(pozri ¢ast’ 5.1). Blokatory kalciového kanala, vratane amlodipinu, sa maji pouzivat’ s opatrnost’ou

u pacientov s kongestivnym srdcovym zlyhavanim, ked’ze mézu zvysovat riziko kardiovaskularnych
prihod a mortality v budiicnosti.
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Pacienti s poruchou funkcie pecene

Biologicky pol&as amlodipinu je u pacientov s poruchou funkcie pedene predizeny a hodnoty AUC su
vysSie; odporucania pre davkovanie neboli stanovené. Podavanie amlodipinu sa ma preto zacat’ na
dolnej hranici ddvkovacieho rozsahu a pri zacati liecby ako aj pri zvySovani davky treba postupovat’

s opatrnostou. U pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene sa vyzaduje pomala titracia davky

a starostlivé sledovanie.

Starsi pacienti
ZvySovanie davky sa ma u starSich pacientov vykonavat’ s opatrnost'ou (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek
U takychto pacientov sa mézu pouzivat’ bezné davky amlodipinu. Zmeny plazmatickych koncentracii
amlodipinu nestvisia so stupiom poskodenia obli¢iek. Amlodipin nie je dialyzovatelny.

Upozornenie na pomocné latky

Tento liek obsahuje sorbitol. Pacienti s hereditarnou intoleranciou fruktézy (HFI) nemaju uzivat/nema
im byt podavany tento liek.

Musi sa vziat’ do uvahy aditivny G¢inok subezne podavanych liekov obsahujtcich sorbitol (alebo
fruktozu) a prijem sorbitolu (alebo fruktozy) v strave.

Obsah sorbitolu v lickoch na peroralne pouzitie méze ovplyvnit’ biologickt dostupnost’ inych liekov
na peroralne pouzitie podavanych siibezne.

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

45 Liekové a iné interakcie

Interakcie stuvisiace s telmisartanom

Digoxin

Ak sa telmisartan subezne podaval s digoxinom, pozoroval sa median zvySenia maximalne;j
plazmatickej koncentracie (49 %) a minimalnej koncentracie (20 %) digoxinu. Pri zagati lieCby,
uprave davkovania a ukonceni lie¢by telmisartanom monitorujte hladiny digoxinu, aby sa udrzali
v terapeutickom rozsahu.

Tak ako iné lieky ucinkujice na systém renin-angiotenzin-aldosterén, telmisartan moéze vyvolat
hyperkaliémiu (pozri Cast’ 4.4). Riziko sa méze zvysit’ v pripade lieCby kombinaciou s inymi liekmi,
ktoré mozu vyvolat’ hyperkaliémiu: ndhrady soli s obsahom draslika, draslik Setriace diuretikd, ACE
inhibitory, antagonisty receptorov angiotenzinu II, 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 draslik Setriacich
diuretik, ked’ st kombinované s nahradami 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

Antagonisty receptora angiotenzinu II, ako je telmisartan, zmierfiuju straty draslika sposobené
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 subezné pouzitie tychto lieciv indikované pri dokazanej hypokaliémii, majt
sa uzivat’ ve'mi opatrne a maju sa pravidelne monitorovat’ sérové hladiny draslika.
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Litium

Pocas subezného podavania litia s inhibitormi angiotenzin konvertujiceho enzymu a s antagonistami
receptora angiotenzinu II, vratane telmisartanu, boli hlasené reverzibilné zvySenia sérovych
koncentracii litia a toxicita. Ak sa ukaze nevyhnutnost’ pouzitia takejto kombindcie, odportica sa
dokladné monitorovanie hladin litia v sére.

Subezné poutitie, ktoré vyzaduje pozornost’

Nesteroidné protizapalové lieky

NSA (tj. acetylsalicylova kyselina v protizdpalovych davkovacich rezimoch, COX-2 inhibitory

a neselektivne NSA) mdzu znizit’ antihypertenzny uc¢inok antagonistov receptora angiotenzinu II.

U niektorych pacientov so znizenou funkciou obli¢iek (napr. dehydratovani pacienti alebo starsi
pacienti so zniZzenou funkciou obliciek) stibezné podavanie antagonistov receptora angiotenzinu II

a ucinnych latok, ktoré inhibujui cyklooxygendzu, moéze viest’ k d’alSiemu zhorSeniu funkcie obliciek,
vratane mozného akttneho zlyhania obliciek, ktoré je zvyc¢ajne reverzibilné. Preto sa ma tato
kombinacia podavat’ vel'mi opatrne obzvlast u starSich pacientov. Pacienti maju byt dostato¢ne
hydratovani, ma sa zvazit’ monitorovanie oblickovych funkcii po zac¢iatku subeznej lieCby a pravidelne
pocas jej trvania.

Ramipril
V jednej Stadii subezné podéavanie telmisartanu a ramiprilu viedlo k 2,5-nasobnému zvyseniu AUCq.24
& Cinax ramiprilu a ramiprilatu. Klinicky vyznam tohto pozorovania nie je znamy.

Diuretika (tiazidové diuretika alebo sluckové diuretikd)

Predchadzajtica liecba s vysokymi davkami diuretik, ako je furosemid (sluckové diuretikum) a
hydrochlorotiazid (tiazidové diuretikum), moze viest’ k hypovolémii a riziku hypotenzie pri zacati
liecby telmisartanom.

Pri subeznom pouzivani treba vziat do wwvahy

Iné antihypertenziva
Ucinok telmisartanu na znizovanie krvného tlaku méze byt zvySeny pri subeznom pouziti 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 su hypotenzia, hyperkaliémia a znizena funkcia
obliciek (vratane akutneho zlyhania obliciek), v porovnani s pouzitim latky ovplyviiujiicej RAAS

vV monoterapii (pozri Casti 4.3,4.4 a 5.1).

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

Kortikosteroidy (systéemové uzivanie)
Znizenie antihypertenzného ucinku.

Interakcie suvisiace s amlodipinom

Ucinky inych liekov na amlodipin

CYP3A4 inhibitory

Stubezné pouzivanie amlodipinu so silnymi alebo stredne silnymi CYP3A4 inhibitormi (inhibitory
proteaz, azolové antimykotika, makrolidy, ako erytromycin alebo klaritromycin, verapamil alebo
diltiazem) moze viest’ k vyraznému zvySeniu expozicie amlodipinu, veduce k zvySenému riziku
hypotenzie. Klinicky vyznam tychto farmakokinetickych (FK) zmien mdze byt vyraznejsi u starSich
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pacientov. Odporaca sa dokladné klinické pozorovanie pacientov a moze byt potrebna aj tiprava
davky.

CYP3A4 induktory

Pri sibeznom podéavani znamych induktorov CYP3A4 sa moze menit’ plazmaticka koncentracia
amlodipinu. Preto sa ma v pripade siibezného podavania najma so silnymi induktormi CYP3A4 (napr.
rifampicinom, Hypericum perforatum — 'ubovnikom bodkovanym) monitorovat’ krvny tlak a zvazit
regulacia davkovania pocas takejto sibeznej liecby aj po ne;j.

Grapefruit a grapefruitovd stava

Podéavanie amlodipinu s grapefruitom alebo grapefruitovym dziisom sa neodporica, pretoze

u niektorych pacientov méze dojst’ k zvySeniu biologickej dostupnosti amlodipinu s naslednym
zvySenim jeho uc¢inkov na znizenie krvného tlaku.

Dantrolén (infiizia)

U zvierat sa po podani verapamilu a intraven6zneho dantrolénu pozoruje letalna fibrilacia komér a
srdcovy kolaps v spojeni s hyperkaliémiou. Vzhl'adom na riziko hyperkaliémie sa odporuca, aby sa
pacienti nachylni na malignu hypertermiu a pri regulovani malignej hypertermie vyhybali sibeznému
podavaniu blokatorov kalciovych kanalov, ako je amlodipin.

Ucinky amlodipinu na iné lieky

Utinky amlodipinu na zniZenie tlaku krvi sa s¢itavaji s G¢inkami inych antihypertenziv znizujtcich
tlak krvi.

Takrolimus

Existuje riziko zvySenej hladiny takrolimu v Krvi, ked’ sa stibezne podava s amlodipinom. Aby sa
zabranilo toxicite takrolimu, podévanie amlodipinu pacientovi lie¢eného takrolimom vyzaduje
monitorovanie hladin takrolimu v krvi a v pripade potreby upravu davky takrolimu.

Inhibitory mTOR (Mechanistic Target of Rapamycin)

Inhibitory mTOR ako sirolimus, temsirolimus a everolimus st substraty CYP3A. Amlodipin je slabym
inhibitorom CYP3A. Pri stibeznom pouzivani inhibitorov mTOR méze amlodipin zvysit’ expoziciu
inhibitorov mTOR.

Cyklosporin
Neuskutocnili sa ziadne stadie liekovych interakcii s cyklosporinom a amlodipinom u zdravych

dobrovolnikov alebo u inych populacii s vynimkou pacientov po transplantacii obli¢ky, kde bolo
pozorované variabilné zvysenie (priemerne 0% - 40%) minimalnej plazmatickej koncentracie
cyklosporinu.

Pozornost’ treba venovat’ monitorovaniu hladin cyklosporinu u pacientov po transplantacii oblicky
lieCenych amlodipinom a davka cyklosporinu ma byt redukovana podla potreby.

Simvastatin

Subezné podavanie viacnasobnych davok 10 mg amlodipinu s 80 mg simvastatinu viedlo k 77 %
zvySeniu expozicie simvastatinu v porovnani so samotnym simvastatinom. Hrani¢na davka
simvastatinu je 20 mg denne u pacientov uzivajicich amlodipin.

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

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Mixor sa neodporu¢a poc¢as prvého trimestra gravidity, pretoze nie su k dispozicii ziadne tidaje a
bezpecnostny profil nebol stanoveny pre obidve lie¢iva amlodipin a telmisartan.
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Mixor je kontraindikovany pocas druhého a tretieho trimestra gravidity z dovodu obsahu telmisartanu.

Telmisartan

Pouzivanie antagonistov receptora angiotenzinu Il (AIIRA) sa neodportica pocas prvého trimestra
gravidity (pozri Cast’ 4.4). Pouzitie antagonistov receptora angiotenzinu II je kontraindikované pocas
druhého a tretieho trimestra gravidity (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Nie su k dispozicii dostato¢né udaje o uzivani telmisartanu u gravidnych Zien. Stidie na zvieratach
preukazali reprodukéni toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Epidemiologické dokazy tykajlce sa rizika teratogenity po vystaveni i€¢inku ACE inhibitorov pocas
prvého trimestra gravidity nie su preukazné, napriek tomu, malé zvySenie rizika v§ak nemozno
vylucit. Pokial’ neexistuju Ziadne kontrolované epidemiologické idaje 0 riziku antagonistov receptora
angiotenzinu I, pre tato triedu lie¢iv mozu existovat’ podobné rizika. Pokial’ nie je pokraCovanie
lie¢by antagonistami receptora angiotenzinu Il povazované za nevyhnutné, pacientky, ktoré planuji
graviditu, sa maja prestavit’ na alternativnu antihypertenznti lie¢bu, ktora ma preukazany bezpe¢nostny
profil pri pouzivani v gravidite. Ak sa gravidita potvrdi, lieCba antagonistami receptora angiotenzinu 11
sa musi okamzite ukoncit’ a ak je vhodné, ma sa zacat alternativna liecba.

Expozicia liecbe antagonistami receptora angiotenzinu Il pocas druhého a tretieho trimestra je znama
tym, ze indukuje fetotoxicitu u l'udi (zniZena funkcia obli¢iek, oligohydramnion, retardacia osifikacie
lebky) a neonatalnu toxicitu (renalne zlyhanie, hypotenzia, hyperkaliémia). (Pozri cast’ 5.3).

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

Dojcata, ktorych matky uzivali antagonisty receptora angiotenzinu II, sa maju starostlivo sledovat’

z dovodu hypotenzie (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Amlodipin

Bezpecnost’ podavania amlodipinu u Zien pocas gravidity nebola stanovena.

Stadie na zvieratach preukazali reprodukéni toxicitu pri vysokych déavkach (pozri ¢ast’ 5.3).
Pouzitie pocas gravidity sa odportca iba vtedy, ak nie je bezpe¢nejsia alternativa a ak ochorenie
samotné predstavuje vacsie riziko pre matku a plod.

Dojcenie

Amlodipin sa vyluc¢uje do 'udského materského mlieka. Podiel davky podanej matke, ktory dostane
diet’a, sa odhadol s interkvartilovym rozsahom 3 az 7 %, s maximom 15 %. U¢inok amlodipinu na deti
nie je znamy.

Nie st dostupné Ziadne informacie ohl'adom pouzivania telmisartanu pocas dojcenia. Preto sa Mixor
neodporuca a vhodnejsie je pouzivat’ alternativne liecby s lepSie preukdzanymi profilmi bezpecnosti
pre obdobie doj¢enia, najmé pocas doj¢enia novorodencov alebo pred¢asne narodenych deti.

Fertilita

Telmisartan
V predklinickych §tadiach sa nepozorovali ziadne vplyvy telmisartanu na fertilitu samcov a samic.

Amlodipin

U niektorych pacientov, lie¢enych blokatormi kalciovych kanalov, boli hldsené reverzibilné
biochemické zmeny na hlavicke spermii. Nie st dostatocné klinické tdaje tykajice sa mozného ucinku
amlodipinu na fertilitu. V jednej $tudii na potkanoch boli pozorované vedlajsie u€inky na fertilitu

u samcov (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Mixor ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
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Ak pacienti uzivajuci Mixor trpia zavratmi, bolest'ou hlavy, inavou alebo nevol'nost'ou, schopnost’
reagovat’ moze byt narusena. Preto sa odporuca opatrnost’ pri vedeni vozidla alebo obsluhe strojov.
Ak pacienti pocit'uju tieto neziaduce u¢inky, mali by sa vyhnut’ potencialne nebezpeénym ¢innostiam,
ako je vedenie alebo obsluha strojov

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce reakcie hlasené v minulosti u jednej zo zloziek (amlodipin alebo telmisartan) mézu byt
potencialnymi neziaducimi i¢inkami aj Mixoru.

Neziaduce uéinky spojené s telmisartanom

Suhrn profilu bezpeénosti

Zavazné neziaduce reakcie lickov zahtnaju anafylakticka reakciu a angioedém, ktoré sa mozu
vyskytovat’ zriedkavo ((>1/10 000 az <1/1 000), a akttne zlyhanie obliciek.

Celkovy vyskyt neziaducich reakcii hlasenych s telmisartanom bol zvyc€ajne porovnatel'ny s placebom
(41,4 % verzus 43,9 %) v kontrolovanych klinickych skaSaniach u pacientov s hypertenziou. Vyskyt
neziaducich reakcii nebol zavisly od davky a nebola preukazana stuvislost’ s pohlavim, vekom alebo
rasou pacientov. Bezpecnostny profil telmisartanu u pacientov podstupujticich lie¢bu na zniZenie
kardiovaskularnej morbidity bol zhodny s tym, ktory sa ziskal u pacientov s hypertenziou.

Neziaduce reakcie uvedené nizsie sa zhromazdili z kontrolovanych klinickych skuSani s pacientmi
lieCenymi na hypertenziu a z post-marketingovych hlaseni. Zoznam tiez zohl'adnuje zdvazné
neziaduce reakcie a neziaduce reakcie veduce k preruseniu liecby, ktoré sa hlasili v troch dlhodobych
klinickych skuSaniach, ktoré zahtnali 21 642 pacientov lieCenych telmisartanom na zniZenie
kardiovaskuldrnej morbidity pocas Siestich rokov.

Tabul'kovy prehl’ad neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie su usporiadané podl'a nazvov 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), nezname (nedajti sa odhadnuat’ z dostupnych tdajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajice;j
zavaznosti.

MedDRA Frekvencia NezZiaduce reakcie
Trieda organovych systémov
Infekcie a nakazy Menej Casté infekcie moc¢ovych ciest
vratane cystitidy, infekcie
hornych dychacich ciest
vratane faryngitidy a
sinusitidy
Zriedkavé sepsa vratane sepsy so
smrteI'nym nasledkom?!
Poruchy krvi a lymfatického Mene;j Casté anémia
systému Zriedkavé eozinofilia, trombocytopénia
Poruchy imunitného systému Zriedkavé anafylakticka reakcia,
precitlivenost’
Poruchy metabolizmu a vyzivy | Menej Casté hyperkaliémia
Zriedkavé hypoglykémia (u pacientov s
diabetom)
Psychické poruchy Menej Casté nespavost, depresia
Zriedkavé uzkost’
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Poruchy nervového systému Menej Casté synkopa

Zriedkavé somnolencia
Poruchy oka Zriedkavé porucha videnia
Poruchy ucha a labyrintu Menej Casté vertigo

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Menej Casté

bradykardia

Zriedkavé

tachykardia

Poruchy ciev

Menej Casté

hypotenzia?, ortostaticka
hypotenzia

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

Menej Casté

dyspnoe, kasel

Velmi zriedkavé

intersticialne ochorenie plic*

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Menej Casté

bolest’ brucha, diarea,
dyspepsia, flatulencia, vracanie

ciest

Zriedkavé sucho v ustach, zalido¢ny
dyskomfort, dysgeuzia
Poruchy pecene a ZI¢ovych Zriedkavé abnormalna funkcia

pecene/poruchy pecene®

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Menej Casté

pruritus, hyperhidréza, vyrazka

Zriedkavé

angioedém (aj so smrtelnymi
nasledkami), ekzém, erytém,
urtikaria, liekova erupcia,
toxicka kozna erupcia

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Menej Casté

bolest’ chrbta (napr. ischias),
svalové kfée, myalgia,

Zriedkavé

artralgia, bolest’ v koncatinach,
bolest’ $liach (symptomy
podobné tendinitide)

Poruchy obli¢iek a mocovych
ciest

Menej Casté

porucha funkcie obli¢iek
vratane akutneho zlyhania
obli¢iek

Celkové poruchy a reakcie v
mieste podania

Menej Casté

bolest’ na hrudniku, asténia
(slabost)

Zriedkavé ochorenie podobné chripke
Laboratorne a funkéné Menej Casté zvysenie kreatininu v krvi
vySetrenia Zriedkavé zniZenie hemoglobinu,

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

1, 2, 3, 4: Dalsi popis, prosim, pozri &ast’ ,,Popis vybranych neziaducich reakcii “,

Popis vybranych nezZiaducich reakcii

Sepsa

‘

V klinickom sktsani ProFESS sa po telmisartane, v porovnani s placebom, pozorovala zvySena
incidencia sepsy. Udalost’ mdze byt ndhodnym nalezom alebo méze suvisiet’ s mechanizmami, ktoré
Vv sti¢asnosti nie st zname (pozri Cast’ 5.1).

Hypotenzia

Tato neziaduca reakcia sa hlasila ako ¢asta u pacientov s kontrolovanym krvnym tlakom, ktori sa
liecili telmisartanom na znizenie kardiovaskularnej morbidity na najvyssej urovni Standardne;j lieCby.

Abnormdalna funkcia pecene/porucha pecene

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

japonskych pacientov.
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Intersticialne ochorenie plic

V Casovej suvislosti s uzivanim telmisartanu sa z idajov ziskanych po uvedent lieku na trh
zaznamenali pripady intersticialneho ochorenia pI'ic. AvSak, kauzalny vztah nebol stanoveny.

Intestindlny angioedém

Po pouziti antagonistov receptorov angiotenzinu Il boli hlasené pripady intestinalneho angioedému

(pozri Cast’ 4.4).

Neziaduce ucinky spojené s amlodipinom

Suhrn bezpecnostného profilu

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie pocas lieCby su somnolencia, zavrat, bolest” hlavy, palpitacie,
zaCervenanie, bolest’ brucha, nauzea, opuch ¢lenkov, opuch a tnava.

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke

Nasledujtice neziaduce reakcie boli pozorované a hlasené pocas lieCby s amlodipinom s nasledujiucimi
frekvenciami: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100);
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajice;j

zavaznosti.

MedDRA
Trieda organovych systémov

Frekvencia

Neziaduce reakcie

Poruchy Kkrvi a lymfatického systému

Vel'mi zriedkavé

leukopénia, trombocytopénia

Poruchy imunitného systému

Vel'mi zriedkavé

alergické reakcie

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Vel'mi zriedkavé

hyperglykémia

Psychické poruchy

Menej Casté

nespavost’, zmeny nalady (vratane
uzkosti), depresia

Zriedkavé

zmétenost’

Poruchy nervového systému

Casté

somnolencia, zavraty, bolest’
hlavy (zv1ast na zaciatku liecby)

Menej Casté

tremor, dysgetzia, synkopa,
hypestézia, parestézia

Vel'mi zriedkavé

zvySeny svalovy tonus, periférna
neuropatia

Nezname extrapyramidova porucha
Poruchy oka Casté poruchy videnia (vratane
diplopie)
Poruchy ucha a labyrintu Menej Casté tinnitus
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti Casté palpitacie

Menej Casté

arytmia (vratane bradykardie,
komorovej tachykardie a fibrilacie
predsieni)

Vel'mi zriedkavé

infarkt myokardu

a mediastina

Poruchy ciev Casté zacervenanie
Menej Casté hypotenzia
Vel'mi zriedkavé | vaskulitida

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika Casté dyspnoe

Menej Casté

kasel, rinitida

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté

abdominalna bolest’, nauzea,
dyspepsia, porucha ¢innosti ¢riev
(vratane hnacky a zapchy)

Menegj Casté

vracanie, sucho v ustach

Vel'mi zriedkavé

pankreatitida, gastritida,
hyperplézia gingivy
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Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest Vel'mi zriedkavé | hepatitida, ikterus, zvySenie
hepatalnych enzymov*
Poruchy koze a podkozného tkaniva Menej Casté alopécia, purpura, zmeny

sfarbenia pokozky, hyperhidroza,
pruritus, vyrazka, exantém,
zihl'avka

Vel'mi zriedkavé | angioedém, erythema multiforme,
exfoliativna dermatitida,
Stevensov-Johnsonov syndrom,
Quinckeho edém, fotosenzitivita

Nezname Toxické epidermalna nekrolyza
Poruchy kostrovej a svalovej ststavy Casté opuch Clenkov, svalové kice
a spojivového tkaniva Menej Casté artralgia, myalgia, bolesti chrbta
Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest Mene;j Casté tazkosti pri moceni, nocné
mocenie, zvySena frekvencia
mocenia
Poruchy reprodukéného systému Menej Casté impotencia, gynekomastia
a prsnikov
Celkové poruchy a reakcie v mieste Vel'mi Gasté edém,
podania Casté unava, asténia
Mene;j Casté bolest’ na hrudi, bolest’, celkova
nevolnost’
Laboratorne a funkéné vySetrenia Menej casté zvysenie telesnej hmotnosti,

zniZenie telesnej hmotnosti

* najCastejSie charakteru cholestazy

Hlésenie 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

Priznaky
Nie su ziadne skusenosti s predavkovanim Mixorom.

Predavkovanie amlodipinom mdze viest' k nadmernej periférnej vazodilatacii a moznej reflexnej
tachykardii. Bola hlasena vyrazna a pravdepodobne dlhotrvajuca systémova hypotenzia az Sok
s fatalnym koncom.

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

Najhlavnejsie prejavy predavkovania telmisartanom boli hypotenzia a tachykardia; taktiez sa
zaznamenali bradykardia, zavraty, zvySenie kreatininu v sére a akutne zlyhanie obliciek.

Liecba

Pacient musi byt starostlivo monitorovany a liecba ma byt symptomaticka a podporna. Manazment
zavisi od ¢asu, ktory uplynul od predavkovania a od zadvaznosti priznakov. Navrhované opatrenia
zahffiaji navodenie vracania a/alebo vyplach zaludka. Pri liecbe predavkovania oboma zlozkami,
telmisartanom aj amlodipinom, moze byt’ uzitoéné aj 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 maj sa mu urychlene podat’ nahrady soli a objemu.
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Podanie vazokonstriktiva moze byt uzito¢né pri obnoveni cievneho tonusu a krvného tlaku za
predpokladu, ze neexistuje ziadna kontraindikacia jeho pouzitia. Na zvratenie uc¢inkov blokady
kalciového kanala mo6Zze byt prospesné intravendzne podanie kalciumglukonatu.

Nie je pravdepodobné, ze telmisartan alebo amlodipin buda odstranené hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lie¢iva s ti¢inkom na renin-angiotenzinovy systém, antagonisty
angiotenzinu I (ARBS) a blokatory kalciového kanala,
ATC kod: CO9DBOA4.

Mixor kombinuje dve antihypertenzivne zlozky s komplementarnym mechanizmom kontroly krvného
tlaku u pacientov s esencialnou hypertenziou: amlodipin patri do liekovej skupiny blokatorov
kalciového kanala a telmisartan patri do skupiny antagonistov receptorov angiotenzinu II. Kombinacia
tychto latok ma aditivny antihypertenzivny ucinok, znizujtci krvny tlak vo viac¢Sej miere ako kazda
zlozka zvlast.

Telmisartan

Mechanizmus ucinku:

Telmisartan je peroralne aktivny a $pecificky antagonista receptora angiotenzinu II (typ ATx).
Telmisartan vytesiiuje angiotenzin II s vel'mi vysokou afinitou z jeho vdzbového miesta na subtype
receptora ATy, ktory je zodpovedny za zname pdsobenie angiotenzinu II. Telmisartan nejavi ziadnu
parcialnu agonisticku uc¢innost’ na AT: receptor. Telmisartan sa selektivne viaze na AT receptor. Tato
vizba je dlhodoba. Telmisartan nevykazuje afinitu k inym receptorom vratane AT, a inym mene;j
charakterizovanym AT receptorom. Funk¢na tloha tychto receptorov nie je zndma, ani u¢inok ich
moznej nadmernej stimuldcie angiotenzinom I, ktorého hladiny sa zvysuju telmisartanom.
Plazmatické hladiny aldosteronu sa telmisartanom znizuju. Telmisartan neinhibuje I'udsky
plazmaticky renin ani neblokuje i6nové kanaly. Telmisartan neinhibuje enzym konvertujici
angiotenzin (kininazu II), enzym, ktory taktiez odbtirava bradykinin. Preto sa neocakava, Ze sa zosilnia
bradykininom sprostredkované neziaduce ucinky.

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

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Po prvej davke telmisartanu sa antihypertenzna aktivita postupne prejavuje v priebehu 3 hodin.
Maximalne zniZenie tlaku krvi sa zvycCajne dosiahne za 4 az 8 tyzdinov 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
potvrdzuji pomery najnizsej a najvyssej koncentracie, ktoré su trvalo nad 80 % po davkach 40

a 80 mg telmisartanu v placebom kontrolovanych klinickych ski$aniach.

Je zrejmy vzt'ah davky k ¢asu navratu na zakladnua Groven systolického tlaku krvi (STK). Z tohto
hl'adiska su udaje tykajuce sa diastolického tlaku krvi (DTK) rozporné.

U pacientov s hypertenziou telmisartan znizuje tak systolicky, ako aj diastolicky tlak krvi bez
ovplyvnenia tepovej frekvencie. Prinos diuretického a natriuretického uc¢inku lieku k jeho
hypotenznému posobeniu sa e$te len bude uréovat’. Antihypertenzna u¢innost’ telmisartanu je
porovnatel'nd s ucinnost'ou predstavitel'ov inych tried antihypertenziv (demonstrovala sa v klinickych
skuSaniach porovnavajucich telmisartan s amlodipinom, atenololom, enalaprilom,
hydrochlorotiazidom a lizinoprilom).
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Po nahlom preruseni lieCby telmisartanom sa krvny tlak postupne vracia na hodnoty pred lie¢bou
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 konvertujiceho angiotenzin v klinickych skusaniach priamo
porovnavajucich tieto dve antihypertenzné lieCby.

Dve rozsiahle randomizované, kontrolované klinické skiisania (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 vedena u pacientov s anamnézou kardiovaskularneho alebo
cerebrovaskularneho ochorenia, alebo u pacientov s diabetom mellitus 2. typu, u ktorych sa preukazalo
poskodenie ciel'ovych organov.

Stadia VA NEPHRON-D bola vedena u pacientov s diabetom mellitus 2. typu a diabetickou
nefropatiou. V tychto studiach sa nepreukazal vyznamny priaznivy u¢inok na renalne a/alebo
kardiovaskularne ukazovatele a mortalitu, ale v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvySené
riziko hyperkaliémie, aktatneho poskodenia obli¢iek a/alebo hypotenzie. Vzhl'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 $tandardne;j 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 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 hlasené sledované neziaduce udalosti a zavazné neziaduce
udalosti (hyperkaliémia, hypotenzia a renalna dysfunkcia) ako v skupine placeba.

Amlodipin

Amlodipin je inhibitor vstupu kalciovych ionov z dihydropyridinovej skupiny (blokator pomalého
kanéla alebo antagonista kalciovych i6nov) a inhibuje transmembranovy vstup kalciovych iénov do
hladkych svalov srdca a ciev.

Mechanizmom antihypertenzného ¢inku amlodipinu je priamy relaxa¢ny vplyv na hladké svaly ciev.
Presny mechanizmus, ktorym amlodipin vyvolava il'avu symptomov anginy pectoris, nie je uplne
znamy, ale amlodipin redukuje celkovi ischemickl zataz dvoma nasledovnymi uc¢inkami:

1) Amlodipin dilatuje periférne arterioly a znizuje teda celkovt periférnu rezistenciu (afterload),
proti ktorej pracuje srdce. Ked'ze frekvencia srdca ostava stabilna, tdto mensia zat'’az srdca
znizuje spotrebu energie v myokarde a potrebu kyslika.

2) Mechanizmus G¢inku amlodipinu pravdepodobne tieZ zahina 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 pectoris).

U pacientov s hypertenziou vedie davkovanie jedenkrat denne ku klinicky signifikantnému zniZeniu
tlaku krvi v Tahu aj v stoji pocas celého 24-hodinového intervalu. Vzhl'adom k pozvolnému nastupu
ucinku nie je podavanie amlodipinu spojené s akttnou hypotenziou.

U pacientov s anginou pektoris davkovanie amlodipinu jedenkrat denne predlzuje celkovy cas
schopnosti vykonavat’ fyzicka zataz, casovy interval do vzniku angin6znych t'azkosti a ¢as do
objavenia sa 1-milimetrovej depresie ST segmentu a znizuje frekvenciu anginéznych zachvatov, ako
aj potrebu uzivania nitroglycerinu.
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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.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Telmisartan

Absorpcia

Telmisartan sa absorbuje rychlo, hoci sa absorbované mnozstvo 1ii. Priemerna absolutna biologicka
dostupnost’ telmisartanu je okolo 50 %. Ked’ sa telmisartan uziva s jedlom, redukcia plochy pod
krivkou zavislosti plazmatickej koncentracie od ¢asu (AUCo.») telmisartanu sa meni od priblizne 6 %
(40 mg davka) do priblizne 19 % (160 mg davka). Od 3 hodin po podani telmisartanu nala¢no alebo s
jedlom st plazmatické koncentracie podobné.

Distribucia
Telmisartan sa z vel’kej Casti viaZe na plazmatické proteiny (>99,5 %), hlavne na albumin a kysly alfa-
1 glykoprotein. Zjavny distribu¢ny objem (Vss) pri priemernom rovnovaznom stave je priblizne 500 1.

Biotransformacia
Telmisartan sa metabolizuje konjugéaciou na glukuronid zakladnej zlic¢eniny. Konjugét nevykazuje
ziadnu farmakologicku aktivitu.

Elimindcia

Telmisartan je charakterizovany farmakokinetikou biexponencialneho rozkladu s terminalnym
polcasom eliminacie >20 hodin. Maximalna plazmaticka koncentracia (Cmax) @2 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 odporacanej davke.
Plazmatické koncentracie boli vyssie u Zien ako u muzov bez vyznamného vplyvu na G¢innost’.

Linearita/ne-linearita

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

Po peroralnom (a intravenéznom) podani sa telmisartan takmer vylu¢ne vylucuje stolicou prevazne
ako nezmenend zluc¢enina. Kumulativne vylu¢ovanie moc¢om je <1 % davky. Celkovy plazmaticky
klirens (Cliot) je vysoky (priblizne 1000 ml/min) v porovnani s prietokom krvi v peceni (okolo
1500 I/min).

Osobitné skupiny pacientov

Pohlavie
Pozorovali sa rozdiely v plazmatickych koncentraciach medzi pohlaviami, Cmax a AUC boli priblizne
3- a 2-nasobne vysSie u zien v porovnani s muzmi.

Star$i l'udia
Farmakokinetika telmisartanu sa u pacientov mladsich ako 65 rokov a star$ich pacientov nelisi.

Porucha funkcie obliéiek

U pacientov s miernou az stredne tazkou a tazkou poruchou funkcie obliciek sa pozorovali
dvojnasobné plazmatické koncentracie. AvSak u pacientov s renalnou insuficienciou, ktori sa
podrobuju dialyze, sa pozorovali nizSie plazmatické koncentracie. Telmisartan ma u pacientov

s renalnou insuficienciou pevnll vézbu na proteiny plazmy a nemdZze sa odstranit’ dialyzou. Polcas
vylucovania sa u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nemeni.
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Porucha funkcie pecene

Farmakokinetické stiidie u pacientov s poruchou funkcie pecene ukazali zvySenie absolutnej
biologickej dostupnosti az do takmer 100 %. Polcas vyluovania sa u pacientov s poruchou funkcie
pecene nemeni.

Amlodipin:

Absorpcia/ distribucia

Po peroralnom podani terapeutickych davok sa amlodipin dobre vstrebava a maximalna plazmaticka
koncentracia sa dosiahne za 6 — 12 hodin po uziti davky. Absolitna biologicka dostupnost’ je v rozpéti
64 — 80 %. Distribu¢ny objem je priblizne 21 I/kg. Stidie in vitro ukazali, ze priblizne 97,5 %
cirkulujuceho amlodipinu je viazaného na plazmatické bielkoviny.

Biologicka dostupnost’ amlodipinu nie je ovplyvnena prijmom potravy.

Biotransformdcial elimindcia

Terminalny plazmaticky pol¢as eliminacie je asi 35 — 50 hodin a umoziuje podavanie amlodipinu

V jednej dennej davke. Amlodipin sa extenzivne metabolizuje v peceni na neuc¢inné metabolity, priCom
10 % materskej latky a 60 % metabolitov sa vylucuje do mocu.

Amlodipin nie je dialyzovatelny.

Farmakokinetika u osobitnych skupin pacientov

Porucha funkcie pecene

K dispozicii su vel'mi obmedzené udaje tykajtce sa podavania amlodipinu u pacientov s poruchou
funkcie peCene. Pacienti s pecefiovou nedostatocnostou maju znizeny klirens amlodipinu, ktory ma za
nasledok prediZenie biologického pol&asu a zvacsenie plochy pod krivkou (area under curve, AUC)
priblizne o 40 - 60 %.

Starsi ludia

Cas po dosiahnutie maximalnej plazmatickej koncentracie amlodipinu u star$ich i mladych ludi je
podobny. Klirens amlodipinu ma tendenciu k zniZeniu, ¢o vedie k zvécSeniu plochy pod krivkou
(AUC) a predizeniu eliminaného pol¢asu u starsich pacientov. Zvagsenie plochy pod krivkou (AUC)
a elimina¢ny pol¢as u pacientov s kongestivnym srdcovym zlyhanim boli v rozsahu, aky sa o¢akaval
vzhl'adom na vek skiimanej skupiny pacientov.

5.3  Predklinické idaje o bezpeénosti

Telmisartan/amlodipin

Predklinické stidie bezpecnosti vykonavané s kombindciou telmisartan / amlodipin st obmedzené na
13-tyzdnova §tadiu toxicity s peroralne opakovanou davkou u potkanov. Neboli pozorované ziadne
nové toxicity ani aditivne nepriaznivé ucinky.

Telmisartan

V predklinickych studidch bezpecnosti s normotenznymi zvieratami davky porovnatelné s klinickym
terapeutickym rozsahom vyvolavali zniZzenie parametrov cervenych krviniek (erytrocyty, hemoglobin,
hematokrit), zmeny v renalnej hemodynamike (zvySeny dusik mocoviny v krvi a kreatinin), ako aj
zvysenie sérového draslika. U psov bola pozorovand dilatacia oblickovych kanalikov a atrofia.

U potkanov a psov sa tiez zaznamenalo poskodenie zalidocne;j sliznice (erdzia, vredy alebo zapal).
Tymto farmakologicky sprostredkovanym neziaducim uc¢inkom, znamym z predklinickych studii

s inhibitormi ACE a antagonistami receptora angiotenzinu II, sa predchadzalo peroralnou ndhradou
soli.

U oboch druhov sa pozorovala zvySena aktivita plazmatického reninu a hypertrofia/hyperplazia

rendlnych juxtaglomerularnych buniek. Tieto zmeny, ako aj skupinovy Gc¢inok inhibitorov ACE a
inych antagonistov receptora angiotenzinu II, vS§ak zrejme nemaju klinicky vyznam.
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Nepozoroval sa priamy dokaz teratogénneho U¢inku, ale pozorovalo sa, Ze hladiny toxickej davky
telmisartanu maju mierny vplyv na postnatalny vyvoj plodu, ako je nizsia telesna hmotnost’ a
oneskorené otvorenie oci.

Nedokazala sa mutagenita a vyznamna klastogénna aktivita v $tadiach in vitro a nedokazala sa
karcinogenita u potkanov a mysi.

Amlodipin

Reprodukcna toxikologia

Reprodukéné §tadie na potkanoch a mysiach preukéazali oneskoreny datum porodu, predizené trvanie
porodu a znizeny pocet prezivajucich mlad’at pri davkach priblizne 50 — krat vyssich ako je maximalna
odportcana davka pre 'udi vyjadrena v mg/kg.

Poruchy plodnosti

Nepreukazal sa ziadny G¢inok na plodnost’ potkanov lieCenych amlodipinom (samce 64 dni a samice
14 dni pred parenim) v davkach az do 10 mg/kg/deii (8 nasobok® maximalnej odporucanej davky

u Pudi rovnajticej sa 10 mg po prepo¢itani na mg/m? povrchu). V inej $tadii na potkanoch, v ktorej boli
samce potkanov lie¢ené amlodipinium-bezylatom 30 dni davkou porovnatel'nou s davkou u l'udi
vyjadrenou v mg/kg, boli v plazme zistené poklesy horménu stimulujticeho folikuly a testosteronu,
rovnako ako znizenie hustoty spermii a poctu zrelych spermatoblastov a Sertoliho podpornych buniek.

Karcinogenéza, mutagenéza

U potkanov a mysi uZivajucich amlodipin v potrave po dobu dvoch rokov v koncentraciach
prepocitanych tak, aby sa zabezpecili denné davky 0,5; 1,25 a 2,5 mg/kg/den, sa nepreukazali Ziadne
dokazy o jeho karcinogenite. Najvyssia davka (pre mysi priblizne rovnaka a pre potkany rovnajuca sa
dvojnasobnej” maximaélnej odporticanej klinickej davke 10 mg po prepocitani na mg/m? povrchu) sa
blizila maximalnej tolerovanej davke pre mysi, ale nie pre potkany.

Stadie mutagenity neodhalili Ziadne u&inky suvisiace s lickom ani na génovej, ani na chromozomalnej
urovni.

“Pri telesnej hmotnosti pacienta 50 kg.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

sorbitol (E420)

hydroxid sodny

povidén K25

mikrokrystalicka celuldza

dihydrat fosfore¢nanu vapenatého

meglumin

stearat horeCnaty

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

OPA/AI/PVCI/AI blister, papierova skladacia $katul’ka.

Velkost balenia: 14, 28, 30, 56, 90, 98 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z licku ma byt zlikvidovany v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Zentiva, k.s.

U kabelovny 130

102 37 Praha 10 - Dolni Mécholupy

Ceska republika

8.  REGISTRACNE CiSLA

Mixor 80 mg/5 mg: 58/0371/15-S

Mixor 80 mg/10 mg: 58/0372/15-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 17.septembra 2015

Datum posledného prediZenia registracie: 22. maja 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

01/2025
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