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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Tenloris 50 mg/5 mg filmom obalené tablety
Tenloris 50 mg/10 mg filmom obalené tablety
Tenloris 100 mg/5 mg filmom obalené tablety
Tenloris 100 mg/10 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Tenloris 50 mg/5 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 50 mg draselnej soli losartanu a 6,94 mg amlodipinium-bezylatu,
¢o zodpoveda 5 mg amlodipinu.

Tenloris 50 mg/10 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 50 mg draselnej soli losartanu a 13,88 mg amlodipinium-bezylatu,
¢o zodpoveda 10 mg amlodipinu.

Tenloris 100 mg/5 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg draselnej soli losartanu a 6,94 mg amlodipinium-bezylatu,
¢o zodpoveda 5 mg amlodipinu.

Tenloris 100 mg/10 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg draselnej soli losartanu a 13,88 mg amlodipinium-bezylatu,
¢o zodpoveda 10 mg amlodipinu.

Pomocné latky so znamym ucéinkom: laktoza

50 mg/5 mg 50 mg/10 mg 100 mg/5 mg 100 mg/10 mg
filmom obalené tablety |filmom obalené tablety |filmom obalen¢ tablety| filmom obalené tablety
laktoza 51,95 mg 51,95 mg 103,88 mg 103,88 mg

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalen4 tableta.

Tenloris 50 mg/5 mg filmom obalené tablety: hnedooranzové ovalne (15 mm x 7 mm) mierne bikonvexné
filmom obalené tablety.

Tenloris 50 mg/10 mg filmom obalené tablety: cervenohnedé ovalne (15 mm x 7 mm) mierne bikonvexné
filmom obalené tablety.

Tenloris 100 mg/5 mg filmom obalené tablety: ruzové ovalne (18 mm x 9 mm) bikonvexné filmom obalené
tablety.

Tenloris 100 mg/10 mg filmom obalené tablety: bledé hnedozlté ovalne (18 mm x 9 mm) bikonvexné
filmom obalené tablety.
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4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liecba esencialnej hypertenzie. Tenloris je indikovany ako substitu¢na liecba pacientom, ktorych krvny
tlak je adekvatne kontrolovany losartanom a amlodipinom, podavanymi siibezne v rovnakych davkach.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Odporucana davka Tenlorisu je jedna tableta denne.

Fixna kombinacia davok nie je vhodna ako zaciatocna terapia.

Pred zmenou liecby na Tenloris maju byt pacienti kontrolovani stabilnymi davkami jednotlivych lie¢iv
uzivanymi v rovnakom Case. Davka Tenlorisu ma byt ur€ena podla davok jednotlivych lie¢iv kombinacie
v Case zmeny.

Ak je potrebna zmena davkovania, ma sa vykonat’ individualnou titraciou jednotlivych lieiv kombinacie.
Starsi l'udia

U starSich I'udi sa odporuca zvycajné davkovanie, ale zvySovanie davkovania si vyzaduje opatrnost’ (pozri
Casti 4.4 a5.2).

Amlodipin podavany v podobnych davkach star§im alebo mlad$im pacientom je rovnako dobre tolerovany.
Uprava davkovania losartanu u star$ich 'udi zvycajne nie je potrebné, hoci sa ma u pacientov vo veku
nad 75 rokov zvazit' zacatie lieCby davkou 25 mg losartanu.

Pouzitie u pacientov s depléciou intravaskularneho objemu

U pacientov s depléciou intravaskularneho objemu (napr. lieeni vysokymi davkami diuretik) sa ma
zvazit zaciatocna davka 25 mg losartanu jedenkrat denne (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebné Uiprava zaciatocného davkovania Tenlorisu (pozri
Cast’ 4.4).

Zmeny plazmatickych koncentracii amlodipinu nekoreluju so stupfiom poruchy funkcie obliciek, preto sa
odportca bezné davkovanie. Amlodipin nie je dialyzovatel'ny.

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek a u hemodialyzovanych pacientov nie je potrebna Giprava
zaciato¢ného davkovania losartanu.

Porucha funkcie pecene
Tenloris je kontraindikovany pacientom so zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.3 a 4.4).

U pacientov s poruchou funkcie pecene v anamnéze sa ma zvazit’ nizsia davka losartanu.

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene nie je skusenost’ s lieCbou.

Odporucané davkovanie amlodipinu nebolo stanovené u pacientov s miernou az stredne zavaznou
poruchou funkcie pecene, preto sa ma urcit’ davka s opatrnost'ou a za¢at’ na dolnej hranici davkovacieho
rozsahu (pozri Casti 4.4 a 5.2). Farmakokinetika amlodipinu nebola skiimana pri zavaznej poruche funkcie
pecene.
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Pediatricka populacia
Bezpecnost a ucinnost’ Tenlorisu sa u deti vo veku do 18 rokov doteraz nestanovovala.
Neodporuca sa pouzitie Tenlorisu u pacientov vo veku do 18 rokov.

Sposob podavania
Tenloris moze byt poddvany s jedlom alebo bez jedla. Odporuca sa zapit’ Tenloris vodou.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lieCiva, na derivaty dihydropyridinov alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.

- 2. a 3. trimester gravidity (pozri Casti 4.4 a 4.6).

- Zavazna porucha funkcie pecene.

- Zavazna hypotenzia.

- Sok (vratane kardiogénneho $oku).

- Obstrukcia vytokovej Casti I'avej srdcovej komory (napr. pokrocily stupeii aortalnej stenozy).

- Hemodynamicky nestabilné zlyhavanie srdca po akiitnom infarkte myokardu.

Stubezné uzivanie Tenlorisu s liekmi obsahujicimi aliskirén je kontraindikované pacientom s diabetom
mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri asti 4.5 a 5.1).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Precitlivenost
Angioedém. Pacienti s angioedémom (opuch tvare, pier, hrdla a/alebo jazyka) v anamnéze sa maji
starostlivo sledovat’ (pozri Cast’ 4.8).

Intestinalny angioedém

U pacientov lieCenych antagonistami receptorov angiotenzinu II, vratane losartanu, bol hlaseny
intestinalny angioedém (pozri Cast’ 4.8). U tychto pacientov sa vyskytla bolest’ brucha, nauzea,

vracanie a hnacka. Priznaky ustupili po vysadeni blokatorov receptorov angiotenzinu II.

Ak je diagnostikovany intestindlny angioedém, liecba losartanom sa ma prerusit’ a ma sa zacat’
primerané sledovanie pacienta az do upIlného vymiznutia priznakov.

Hypotenzia a nerovnovaha elektrolytov/tekutin

Symptomaticka hypotenzia sa moze vyskytnit', najméa po prvej ddvke a po zvySeni davky u pacientov
s depléciou objemu a/alebo sodika nasledkom intenzivnej lieby diuretikami, dietetického obmedzenia
soli, hna¢ky alebo vracania. Tieto stavy sa maju pred podanim Tenlorisu korigovat’ alebo sa ma pouzit’
nizsia zaciatocna davka (pozri Cast’ 4.2).

Nerovnovaha elektrolytov

Nerovnovaha elektrolytov je Casta u pacientov s poruchou funkcie obliciek s diabetom alebo bez diabetu
a ma sa upravit’. V klinickej §tadii vykonanej u pacientov s diabetom 2. typu s nefropatiou bola incidencia
hyperkaliémie vyssia v skupine lie¢enej losartanom v porovnani s placebo skupinou (pozri ¢ast’ 4.8).
Preto sa maju pozorne sledovat’ plazmatické koncentracie draslika ako aj hodnoty klirensu kreatininu,
obzvlast’ starostlivo maji byt monitorovani pacienti so zlyhavanim srdca a klirensom kreatininu medzi
30 — 50 ml/min.

Stibezné uzivanie draslik Setriacich diuretik, doplnkov draslika, nahrad soli obsahujucich draslik alebo
inych liekov, ktoré mozu zvysovat’ draslik v sére (napr. lieky s obsahom trimetoprimu) s losartanom sa
neodporuca (pozri Cast’ 4.5).

Transplantacia oblicky
Nie su ziadne sktisenosti s Tenlorisom u pacientov s nedavnou transplantaciou oblicky.
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Primérny hyperaldosteronizmus
Pacienti s primarnym aldosteronizmom spravidla nereaguju na antihypertenziva Gc¢inkujtce
prostrednictvom inhibicie systému renin-angiotenzin. Preto sa pouZitie Tenlorisu neodporuca.

Koronarna choroba srdca a cerebrovaskularne ochorenie

Tak ako pri inych antihypertenzivach, nadmerné zniZenie krvného tlaku u pacientov s ischemickym
kardiovaskuldrnym a cerebrovaskularnym ochorenim by mohlo viest’ k infarktu myokardu alebo
mozgovej prihode.

Pacienti so zlyhavanim srdca

U pacientov so zlyhdvanim srdca s poruchou funkcie obli¢iek alebo bez nej je tak, ako pri inych liekoch,
ktoré ovplyviiuji systém renin-angiotenzin, riziko vzniku zavaznej arteridlnej hypotenzie a (Casto akutneho)
renalneho poskodenia.

U pacientov so zlyhdvanim srdca a stibeznou zavaznou poruchou funkciou obli¢iek, u pacientov

so zavaznym zlyhavanim srdca (IV. trieda NYHA), ako aj u pacientov so zlyhdvanim srdca

a symptomatickymi Zivot ohrozujucimi srdcovymi arytmiami nie je dostato¢na terapeuticka sklisenost’

s losartanom. Preto sa ma v tychto skupindch pacientov losartan pouzivat’ s opatrnost'ou. Kombinacia
losartanu s betablokdtorom sa ma pouzivat’ s opatrnostiou (pozri Cast’ 5.1).

Blokatory vapnikovych kanalov, ako je amlodipin v Tenlorise, sa maju pouzivat' s opatrnost’ou u pacientov
s kongestivnym zlyhdvanim srdca, pretoze mézu zvySovat riziko kardiovaskularnych prihod a mortality

v buducnosti. V dlhodobej placebom kontrolovanej $tudii u pacientov so zavaznym zlyhavanim srdca

(IIL. a I'V. stupna podl'a NYHA) bol hlaseny vyssi vyskyt pl'icneho edému v skupine lieCenej amlodipinom
ako v skupine s placebom (pozri Cast’ 5.1).

Pacienti s poruchou funkcie pecene
Tenloris sa nesmie podavat’ pacientom so zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri ¢asti 4.2, 4.3 a 5.2).

Biologicky pol¢as amlodipinu je u pacientov s poruchou funkcie pe¢ene predizeny a hodnoty AUC st
vyssie; odporucania pre davkovanie neboli stanovené. Podavanie amlodipinu sa ma preto za¢at’ na dolnej
hranici ddvkovacieho rozsahu a pri zacati liecby ako aj pri zvySovani davky treba postupovat’

s opatrnost’ou.

Na zaklade farmakokinetickych udajov, ktoré poukazuju na signifikantne zvySené plazmatické
koncentracie losartanu u cirhotickych pacientov, sa mé u pacientov s poruchou funkcie pecene

v anamnéze zvazit nizSia davka. U pacientov so zdvaznou poruchou funkcie pecene nie je Ziadna
terapeuticka skasenost’ s losartanom. Preto sa losartan nesmie podavat’ pacientom so zdvaznou poruchou
funkcie pecene (pozri Casti 4.2, 4.3 a 5.2).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

V dosledku inhibicie systému renin-angiotenzin boli hlasené zmeny v renalnej funkcii vratane zlyhavania
obliciek (najmai u pacientov, u ktorych rendlna funkcia zavisi od systému renin-angiotenzin-aldosteron,
ako st pacienti so zavaznou srdcovou nedostatocnost’ou alebo pacienti s uz existujucou renalnou
dysfunkciou). Tak ako pri inych liekoch, ktoré ovplyviuju systém renin-angiotenzin-aldosterén, boli

u pacientov s bilateralnou stendzou renalnej artérie alebo stendzou artérie solitarnej oblicky hlasené
zvySenia mocCoviny v krvi a kreatininu v sére; tieto zmeny renalnej funkcie mézu byt’ po ukonceni liecby
reverzibilné. U pacientov s bilateralnou sten6zou renalnej artérie alebo stendzou artérie solitarnej oblicky
sa ma losartan pouzivat’ s opatrnost'ou.

U takychto pacientov sa mézu pouZzivat’ bezné davky amlodipinu. Zmeny plazmatickych koncentracii
amlodipinu nie st v sulade so stupiom poruchy funkcie obli¢iek. Amlodipin nie je dialyzovatelny.
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Pouzitie u star§ich pacientov
Zvysovanie davky sa ma u starSich 'udi vykonavat’ s opatrnostou (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Stendza aortalnej a mitralnej chlopne, obstrukéna hypertroficka kardiomyopatia
Tak ako pri inych vazodilatanciach, u pacientov s aortadlnou alebo mitralnou sten6zou alebo obstrukénou
hypertrofickou kardiomyopatiou je potrebna osobitna opatrnost’.

Gravidita

Antagonisty receptorov angiotenzinu II (AIIRA) sa nemaju zacat’ uzivat’ pocas gravidity. Ak nie je
pokracovanie v liecbe AIIRA povazované za nevyhnutné, pacientky planujuce graviditu maja prejst’
na alternativnu antihypertenznu lie¢bu, ktora ma preukazany bezpecnostny profil pre pouZzitie

v gravidite. Ak sa gravidita potvrdi, liecCba AIIRA sa mé okamzite ukoncit’ a ak je to vhodné, ma sa
zacat alternativna liecba (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Iné upozornenia a opatrenia

Ako bolo pozorované pri inhibitoroch enzymu konvertujuceho angiotenzin, losartan a iné antagonisty
angiotenzinu st o¢ividne menej G¢inné pri znizovani krvného tlaku u pacientov Ciernej pleti ako u 'udi
inej farby pleti, potencialne z dovodu vyssej prevalencie nizkych hladin reninu v populacii hypertenznych
pacientov Ciernej pleti.

Duaélna inhibicia systému 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
zlyhavania obliCiek). 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 dualnou inhibiciou povazuje za absolutne nevyhnutnu, 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.

Pediatricka populdacia
Amlodipin/losartan sa neodporuca pouzivat’ u pacientov vo veku do 18 rokov, pretoZe nie je dostatok
udajov o bezpecnosti a u¢innosti kombinécie v tejto populacii.

Tenloris obsahuje laktézu a sodik.

Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami galaktézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo gluko6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

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

4.5 Liekové a iné interakcie

Interakcie tykajuce sa kombinacie
Neuskutocnili sa ziadne interakéné Stidie s Tenlorisom a inymi liekmi.

Interakcie tykajuce sa losartanu

Iné antihypertenziva mézu zvysit hypotenzny G¢inok losartanu. Sibezné pouzivanie s inymi lie¢ivami,
ktoré mo6zu ako neziaducu reakciu vyvolat’ hypotenziu (ako su tricyklické antidepresiva, antipsychotika,
baklofén a amifostin), moze zvysit riziko hypotenzie.

Losartan je metabolizovany predov$etkym cytochromom P450 (CYP) 2C9 na aktivny metabolit,
karboxylovu kyselinu. V klinickom skusSani sa zistilo, Ze flukonazol (inhibitor CYP2C9) zmensuje
expoziciu aktivnemu metabolitu priblizne o 50 %. Zistilo sa, ze stibezna liecba losartanom s rifampicinom
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(induktorom metabolickych enzymov) vyvolala 40 % zniZenie plazmatickej koncentracie aktivneho
metabolitu. Klinicky vyznam tohto u¢inku nie je zndmy. Pri subeznej liecbe s fluvastatinom (slabym
inhibitorom CYP2C9) sa nezistil ziaden rozdiel v expozicii.

Tak ako pri inych liekoch blokujicich angiotenzin II alebo jeho uc¢inky, sibezné uzivanie inych liekov,
ktoré zadrzuju draslik (napr. draslik Setriacich diuretik: amiloridu, triamterénu, spironolaktonu) alebo
moézu zvysit’ hladinu draslika (napr. heparin, lieky obsahujuce trimetoprim), doplnkov draslika alebo
nahrad soli obsahujtcich draslik moze viest’ k zvyseniu draslika v sére. Subezna liecba nie je vhodna.

Pocas subezného podavania litia s ACE inhibitormi bolo hlasené reverzibilné zvysenie koncentracii litia

v sére a jeho toxicity. Vel'mi zriedkavo boli tiez hlasené pripady s antagonistami receptorov angiotenzinu II.
Stubezné podavanie litia a losartanu sa ma vykondvat’ s opatrnostou. Ak sa tdto kombindacia preukaze ako
nevyhnutna, pocas subezného pouzivania sa odporic¢a monitorovat’ hladiny litia v sére.

Ked’ sa antagonisty angiotenzinu Il podavajli zarovei s nesteroidovymi protizapalovymi liekmi (NSAID,
t.j. selektivnymi inhibitormi COX-2, kyselinou acetylsalicylovou v protizapalovych davkach

a neselektivnymi NSAID), mo6ze dojst’ k oslabeniu antihypertenzného ti¢inku. Stibezné uzivanie
antagonistov angiotenzinu Il alebo diuretik a NSAID méze viest’ k zvySenému riziku zhorSenia renalnej
funkcie vratane mozného akutneho rendlneho zlyhévania a zvysenia draslika v sére, obzvlast’ u pacientov

s uz existujucou slabou renalnou funkciou. Tato kombinacia sa ma podavat’ s opatrnostou, najma u star§ich
ludi. Pacienti maju byt dostato¢ne hydratovani a ma sa zvazit’ monitorovanie renalnej funkcie po zacati
subeznej lieCby a nasledne v pravidelnych intervaloch.

Udaje z klinickych skiisani ukazali, Ze dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)
kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa spéja

s vyssou frekvenciou neziaducich udalosti, ako st hypotenzia, hyperkaliémia a zniZzena funkcia obliciek
(vratane akutneho zlyhavania obli¢iek) v porovnani s pouzitim lieCiva ovplyviiujiceho RAAS v monoterapii
(pozri Casti 4.3,4.4a5.1).

Grapefruitova $tava obsahuje zlozky, ktoré inhibuji enzymy CYP450 a mdze znizit’ koncentraciu
aktivneho metabolitu losartanu, co mdze oslabit’ terapeuticky uc¢inok. Je potrebné vyhnit' sa konzumacii

grapefruitovej Stavy pocas uzivania losartanu.

Interakcie tykajice sa amlodipinu

Uéinky inych liekov na amlodipin

Inhibitory CYP3A4: Stibezné uzivanie amlodipinu so silnymi alebo stredne silnymi inhibitormi CYP3A4
(inhibitormi proteaz, azolovymi antimykotikami, makrolidmi ako erytromycin alebo klaritromycin,
verapamilom alebo diltiazemom) mdze spdsobit’ signifikantné zvySenie expozicie amlodipinu vedice

k zvySenému riziku hypotenzie. Klinicky vyznam tychto zmien vo farmakokinetike sa méze prejavit’

u starsich l'udi. Preto sa méze vyzadovat klinické monitorovanie a Gprava davky.

Induktory CYP3A4: Pri subeznom podavani znamych induktorov CYP3A4 sa mdze plazmaticka
koncentracia amlodipinu menit’. Preto sa ma v pripade sibezného podévania najmaé so silnymi induktormi
CYP3A4 (napr. rifampicin, Hypericum perforatum — l'ubovnik bodkovany) monitorovat’ krvny tlak a zvazit
regulacia davok pocas takejto stibeznej lieCby aj po nej.

Podavanie amlodipinu s grapefruitom alebo grapefruitovou §tavou sa neodportca, pretoze u niektorych
pacientov sa moze zvysit’ biologicka dostupnost’ amlodipinu s naslednym zosilnenim jeho ucinkov
na znizenie tlaku krvi.

Dantrolén (infuzia): U zvierat sa po podani verapamilu a intravendzneho dantrolénu pozoruje letalna
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fibrilacia komor a srdcovy kolaps v spojeni s hyperkaliémiou. VzhI'adom na riziko hyperkaliémie sa
odportca, aby sa pacienti ndchylni na malignu hypertermiu a pri lie€be malignej hypertermie vyhybali
subeznému podavaniu blokatorov vapnikovych kanalov, ako je amlodipin.

Ucinky amlodipinu na iné lieky

Ucinky amlodipinu na zniZenie tlaku krvi sa s¢itavaju s i€inkami inych antihypertenziv znizujucich tlak
krvi.

Takrolimus: existuje riziko zvysSenia hladin takrolimu v krvi, ak je subezne podavany s amlodipinom. Aby
sa zabranilo toxicite takrolimu, pri podavani amplodipinu je u pacientov lieCenych takrolimom potrebné
sledovat’ hladiny takrolimu v krvi a ak je to potrebné, upravit’ davky takrolimu.

mTOR inhibitory (Mechanistic Target of Rapamycin): mTOR inhibitory ako su sirolimus, temsirolimus
a everolimus st substratmi CYP3A. Amlodipin je slaby inhibitor CYP3A. Pri sibeZznom uzivani s mTOR
inhibitormi mé6ze amlodipin zvysit’ expoziciu mTOR inhibitorom.

Klaritromycin: Klaritromycin je inhibitorom CYP3A4. Hrozi zvysené riziko hypotenzie u pacientov
uzivajucich klaritromycin s amlodipinom. Ak je amlodipin podavany subezne s klaritromycinom,
odportca sa pozorné sledovanie pacientov.

Cyklosporin: S cyklosporinom a amplodipinom sa nevykovali Ziadne liekové interakéné §tidie u zdravych
dobrovolnikov ani v inej populacii s vynimkou pacientov s transplantaciou oblic¢ky, kedy sa pozorovali
premenlivé zvySenia minimalnej koncentracie (priemer 0 % — 40 %) cyklosporinu.

U pacientov s transplantovanou obli¢kou, ktori uzivaji amlodipin, sa ma zvazit’ sledovanie hladin
cyklosporinu a ak je to nutné, maju sa znizit’ davky cyklosporinu.

Simvastatin: Subezné podavanie opakovanych davok 10 mg amlodipinu s 80 mg simvastatinu viedlo
k 77 % narastu expozicie simvastatinu v porovnani so samotnym simvastatinom. Hrani¢na davka

simvastatinu je 20 mg denne u pacientov uzivajicich amlodipin.

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

Pediatricka populdacia
Neuskutocnili sa ziadne interakéné Studie v pediatrickej populdacii.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Losartan

Pouzitie AIIRA sa neodporaca pocas prvého trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.4).
Pouzitie AIIRA je kontraindikované pocas 2. a 3. trimestra gravidity (pozri ¢asti 4.3 a 4.4).

Epidemiologicky dokaz rizika teratogenity po expozicii ACE inhibitorom pocas prvého trimestra gravidity
nie je presvedCivy, av§ak malé zvysenie rizika nemozno vylucit. Hoci neexistuju ziadne kontrolované
epidemiologické udaje o riziku pri anatagonistoch receptorov angiotenzinu II (AIIRA), pre tito skupinu
liekov mozu existovat’ podobné rizika. Ak nie je pokracovanie v liecbe AIIRA povazované za nevyhnutné,
pacientky planujuce graviditu maju prejst’ na alternativnu antihypertenznu lie¢bu, ktora ma preukazany
bezpecnostny profil pre pouzitie v gravidite.

Ak je uz gravidita potvrdena, terapia AIIRA sa ma okamzite prerusit’ a ak je to vhodné, ma sa zacat’
alternativna liecba.
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Je zname, ze expozicia AIIRA pocas druhého a treticho trimestra gravidity spdsobuje u l'udi fetotoxicitu
(znizenie renélnej funkcie, oligohydramnidn, retardaciu osifikacie lebky) a neonatdlnu toxicitu
(zlyhavanie obli¢iek, hypotenziu, hyperkaliémiu) (pozri ¢ast’ 5.3).

Ak doslo k expozicii AIIRA od druhého trimestra gravidity, odporuca sa ultrazvukova kontrola funkcie
obliciek a lebky.

Dojcata, ktorych matky uzivali AIIRA, maju byt starostlivo sledované pre moznost’ hypotenzie (pozri tiez
Casti 4.3 a 4.4).

Amlodipin

Bezpecnost’ podavania amlodipinu u Zien pocas gravidity nebola stanovena.

Stadie na zvieratach preukézali reprodukéni toxicitu pri vysokych davkach (pozri &ast’ 5.3).

Pouzitie pocas gravidity sa odportica iba vtedy, ak niet bezpe¢nejsej alternativy a ak ochorenie samotné
predstavuje zvysené riziko pre matku a plod.

Dojcenie

Losartan
O uzivani losartanu pocas dojcenia nie st dostupné Ziadne informaécie.

Amlodipin

Amlodipin sa vylucuje do 'udského materského mlieka. Podiel davky podanej matke, ktory dostane diet’a,
sa odhaduje s interkvartilnym rozmedzim 3 — 7 %, maximalne 15 %. U¢inok amlodipinu na dojc¢ata nie je
znamy.

Preto sa Tenloris pocas doj¢enia neodporuca a vhodnejsie st alternativne terapie s lepSie preukazanymi
bezpecnostnymi profilmi, najmé pri dojéeni novorodenca alebo predc¢asne narodeného dojcat’a.

Fertilita

U niektorych pacientov lie¢enych blokatormi vapnikovych kanalov boli hlasené reverzibilné biochemické
zmeny v hlavi¢ke spermii. Nie s dostato¢né klinické tidaje tykajice sa mozného uc¢inku amlodipinu

na fertilitu. V jednej $tadii u potkanov boli zistené neziaduce ucinky na fertilitu samcov (pozri cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tidie o ti¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri vedeni
vozidiel alebo obsluhe strojov je vSak potrebné mat’ na zreteli, Ze pri uzivani antihypertenziv sa moze
niekedy objavit’ zavrat alebo ospalost, najméa na zaciatku lie¢by alebo pri zvySovani davky.

Opatrnost’ sa odportica najmé na zaciatku liecby.

Amlodipin m6Ze mat’ maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje. Ak maju
pacienti uzivajuci amlodipin zavrat, bolest’ hlavy, inavu alebo nevolnost’, ich schopnost’ reagovat’ moze
byt naruSena.

4.8 Neziaduce ucinky

Suahrn bezpeénostného profilu

Losartan
NajcastejSou hladsenou neziaducou reakciou v klinickych stadiach bol zavrat.

Amlodipin
Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie pocas lieCby su somnolencia, zavrat, bolest’ hlavy, palpitacie,
8
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zaCervenanie, bolest’ brucha, nauzea, opuch ¢lenkov, opuch a unava.

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke

Nasledujuce neziaduce reakcie pozorované pocas liecby amlodipinom alebo losartanom st uvadzané
samostatne a zatriedené podl'a MedDRA klasifikacie organovych systémov a nasledujicich frekvencii:

vel'mi Casté (> 1/10),

Casté (> 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),

nezname (nie je mozné odhadnut’ z dostupnych udajov).

Trieda organovych NeZiaduce ucinky Frekvencia
systémov (MedDRA) Amlodipin Losartan
Infekcie a nakazy infekcie mocovych ciest - nezname
Poruchy krvi a leukocytopénia vel'mi zriedkavé | -
lymfatického systému | trombocytopénia vel'mi zriedkavé | nezndme
anémia - nezname
Poruchy imunitného anafylaktické reakcie - zriedkavé
systému angioedém* vel'mi zriedkavé | zriedkavé
vaskulitida** - zriedkavé
precitlivenost’ vel'mi zriedkavé | zriedkavé
Poruchy metabolizmu | hyperglykémia vel'mi zriedkavé | -
a vyZivy
Psychické poruchy insomnia, zmeny nalady (vratane izkosti) menej Casté -
depresia menej Casté nezname
zméitenost’ zriedkavé -
Poruchy nervového zévrat Casté Casté
systému somnolencia Casté menej Casté
bolest hlavy Casté menej Casté
poruchy spanku - menej Casté
parestézia menej Casté -
hypestézia menej Casté -
tremor menej Casté -
dysgetzia menej Casté nezname
synkopa menej Casté -
zvySeny svalovy tonus, periférna neuropatia | vel'mi zriedkavé | -
migréna - nezname
extrapyramidové poruchy nezname -
Poruchy oka poruchy videnia (vratane diplopie) Casté -
Poruchy ucha a vertigo - Casté
labyrintu tinitus menej Casté nezname
Poruchy srdca a palpitacie Casté menej Casté

srdcovej ¢innosti

angina pektoris

menej Casté

arytmia (vratane bradykardie, komorovej
tachykardie a fibrilacie predsieni)

mene;j Casté

infarkt myokardu

vel'mi zriedkavé

Poruchy ciev

zacervenanie

Casté

(ortostaticka) hypotenzia (vratane ortosta-
tickych Giéinkov savisiacich s davkou)!

mene;j Casté

hypotenzia

menej Casté
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traktu

(vratane hnacky a zapchy)

vaskulitida velmi zriedkavé | -
Poruchy dychacej dyspnoe Casté -
stistavy, hrudnika a rinitida menej Casté -
mediastina kasel mene;j Casté nezname
Poruchy abdominalna bolest’ Casté mene;j Casté
gastrointestinilneho nauzea, dyspepsia, porucha ¢innosti ¢riev Casté -

vracanie, sucho v ustach

menej casté

podkoZného tkaniva

obstipacia - mene;j Casté
gastritida, hyperplazia gingivy vel'mi zriedkavé | -
hnacka - nezname
intestindlny angioedém - zriedkavé
Poruchy pecene hepatitida vel'mi zriedkavé | zriedkavé
a Zl¢ovych ciest pankreatitida vel'mi zriedkavé | nezname
abnormality funkcie pe€ene - nezname
zltaCka vel'mi zriedkavé | -
zvysenie hepatalnych enzymov*** vel'mi zriedkavé | -
Poruchy koze a vyrazka menej Casté menej Casté

alopécia, purpura, zmeny sfarbenia
pokozky, hyperhidréza, exantém

menej Casté

pruritus menej casté nezname

zihlavka menej Casté nezname

fotosenzitivita vel'mi zriedkavé | nezname

erythema multiforme, exfoliativna vel'mi zriedkavé | -

dermatitida, Stevensov-Johnsonov syndrom,

Quinckeho edém

toxicka epidermalna nekrolyza nezname -
Poruchy kostrovej a opuch ¢lenkov, svalové kiée Casté -
svalovej sustavy a myalgia menej Casté nezname
spojivového tkaniva artralgia mene;j Casté nezname

rabdomyolyza - nezname

bolesti chrbta menej Casté nezname
Poruchy obliciek a porucha mocenia, no¢né mocenie, menej Casté -
mocovych ciest zvysena frekvencia mocenia
Poruchy reprodukéného| erektilnd dysfunkcia/impotencia menej Casté nezname

systému a prsnikov gynekomastia menej Casté -
Celkové poruchy a unava Casté menej Casté
reakcie v mieste edém vel'mi Casté menej Casté
podania asténia Casté mene;j Casté
celkova nevol'nost’ menej Casté nezname
bolest’ menej Casté -
bolest’ na hrudi menej Casté -
priznaky podobné chripke - nezname
Laboratorne a funkéné | hyperkaliémia - Casté
vySetrenia zvysenie alaninaminotransferazy (ALT)® - zriedkavé
hyponatriémia - neznime

zvysenie telesnej hmotnosti,
zniZenie telesnej hmotnosti

mene;j Casté

* Vratane opuchu hrtana, hlasiviek, tvare, pier a/alebo jazyka (sposobujuceho obstrukciu dychacich ciest)
u niektorych z tychto pacientov bol angioedém hlaseny uz v minulosti v suvislosti s podavanim inych
liekov vratane ACE inhibitorov.
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** Vratane Henochovej-Schonleinovej purpury.

I Najmaé u pacientov s depléciou intravaskularneho objemu, napr. u pacientov so zdvaznym zlyhavanim
srdca alebo liecenych vysokymi ddvkami diuretik.

¥ Zvyc&ajne sa po preruseni lie¢by upravili.

*** NajcastejSie v sucinnosti s cholestazou.

Losartan
Frekvencia vyskytu neziaducich reakcii je stanovena z placebom kontrolovanych klinickych stadii
a skusenosti po uvedeni lieku na trh.

NeZiaduca reakcia Frekvencia vyskytu neZiaducej reakcie podla Iné
indikacie
Hypertenzni Chronické Hypertenzia Skisenosti
pacienti zlyhavanie a diabetes 2. typu po uvedeni
s hypertrofiou | srdca s ochorenim obliciek| lieku na trh

Pavej komory

Poruchy krvi a lymfatického systému

anémia Casté nezname

trombocytopénia neznime

=

Poruchy imunitného systém

alergické reakcie,
anafylaktické reakcie, zriedkavé
angioedém*, vaskulitida**

Psychické poruchy

depresia | nezname

Poruchy nervového systému

zavrat casté casté casté

bolest’ hlavy menej Casté

parestézia zriedkavé

migréna nezname

dysgetzia nezname

Poruchy ucha a labyrintu

vertigo Casté

tinitus nezname

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

synkopa zriedkavé

atrialna fibrilacia zriedkavé

cerebrovaskularna prihoda zriedkavé

Poruchy ciev

(ortostaticka) hypotenzia
(vratane ortostatickych Casté Casté
Gginkov zavislych od davky)!

Poruchy dychacej siistavy, hrudnika a mediastina

dyspnoe menej Casté

kasel menej Casté nezname
Poruchy gastrointestinalneho traktu

hnacka menej Casté nezname
nauzea menej Casté

vracanie menej ¢asté

intestindlny angioedém zriedkavé

Poruchy pecene a ZI€ovych ciest

nezname

pankreatitida | |

11
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hepatitida zriedkavé
abnormality funkcie pecene neznime
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
urtikaria menej Casté nezname
pruritus menej Casté nezname
vyrazka menej Casté nezname
fotosenzitivita neznime
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
myalgia nezndme
artralgia nezndme
rabdomyolyza neznime
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
porucha funkcie obli¢iek Casté
renalne zlyhdvanie Casté
Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
erektilna dysfunkcia/
impotencia
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
asténia Casté menej Casté Casté
Unava Casté menej Casté Casté
celkova nevol'nost’ neznime
Laboratérne a funk¢né vySetrenia
hyperkaliémia menej Castét | Castéi
zvySenia mocoviny v krvi,
kreatininu v sére a Casté
draslika v sére
hyponatriémia nezname
hypoglykémia Casté

* Vratane opuchu hrtana, hlasiviek, tvare, pier a/alebo jazyka (spdsobujiceho obstrukciu dychacich ciest);
u niektorych z tychto pacientov bol angioedém hlaseny uz v minulosti v suvislosti s podavanim inych
liekov vratane ACE inhibitorov.

** Vratane Henochovej-Schonleinovej purpury.

I Najmaé u pacientov s depléciou intravaskularneho objemu, napr. u pacientov so zdvaznym zlyhavanim
srdca alebo lie¢enych vysokymi davkami diuretik.

t Casté u pacientov, ktori dostali 150 mg losartanu namiesto 50 mg losartanu.

'V klinickej $tudii uskutoénenej u pacientov s diabetom 2. typu s nefropatiou doslo u 9,9 % pacientov
lieCenych tabletami losartanu a u 3,4 % pacientov lie¢enych placebom k vzniku hyperkaliémie > 5,5 mmol/l.

nezname

Poruchy obliciek a mocovych ciest

Nasledkom inhibicie systému renin-angiotenzin-aldosterén boli u rizikovych pacientov hlasené zmeny
vo funkcii obli¢iek vratane renalneho zlyhavania; tieto zmeny vo funkcii obli¢iek mézu byt reverzibilné
po preruseni terapie (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje 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 intoxikécie
Dostupné informacie pre amlodipin naznacuju, Ze velké predavkovanie moze viest’ k nadmernej periférne;j
12



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2025/00266-Z1B

vazodilatacii a moznej reflexnej tachykardii. Bola hlasena vyrazna a pravdepodobne dlhotrvajica
systémova hypotenzia vratane/az do Soku s fatdlnym koncom.

Nekardiogénny plicny edém bol zriedkavo hlaseny ako dosledok predavkovania amlodipinom, ktory sa
moze prejavit’ oneskorenym nastupom (24 — 48 hodin po uziti) a vyzaduje podpornu ventilaciu. VEasné
resuscitacné opatrenia na udrzanie perfiizie a srdcového vydaja (vratane objemového pret'azenia
tekutinami) moézu byt spustacimi faktormi.

K dispozicii st obmedzené tdaje o predavkovani losartanom u l'udi. Najpravdepodobnej$im prejavom
predavkovania by bola hypotenzia a tachykardia. Nasledkom parasympatickej (vagovej) stimulacie by
mohlo dojst’ k bradykardii.

Liecba intoxikdacie

V niektorych pripadoch méze byt vhodna gastricka lavaz. Po peroralnom uziti je indikované podanie
dostatoc¢nej davky aktivneho uhlia. Ukazalo sa, ze pozitie aktivneho uhlia zdravymi dobrovolnikmi
do 2 hodin od podania amlodipinu 10 mg znizilo rychlost’ absorpcie amlodipinu.

Klinicky vyznamna hypotenzia sposobena predavkovanim Tenlorisom vyzaduje aktivnu kardiovaskularnu
podporu vratane castého monitorovania funkcie srdca a plic, zvySenia polohy koncatin, sledovania
objemu tekutin v obehu a diurézy. Vazokonstrikéné latky mézu pomoct’ udrzat’ cievny tonus a tlak krvi,
ak ich podanie nie je kontraindikované. Glukonat vapenaty aplikovany intravenézne moéze pomoct’ zrusit’
blokadu vapnikovych kanalov.

Nie je pravdepodobné, ze by dialyza bola G¢innd v odstraneni losartanu a rovnako amlodipinu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: lieCiva pdsobiace na renin-angiotenzinovy systém, antagonisty
angiotenzinu II a blokatory kalciového kanala; ATC kod: CO9DB06

Losartan

Losartan je synteticky peroralny antagonista receptorov (AT;) angiotenzinu II. Angiotenzin II, silny
vazokonstriktor, je primarny aktivny hormdn systému renin-angiotenzin a je délezitym determinantom
patofyziologie hypertenzie. Angiotenzin Il sa viaze na AT, receptory nachadzajice sa v mnohych tkanivach
(hladka svalovina ciev, nadoblicky, oblicky a srdce) a vyvolava niekol’ko dolezitych biologickych ucinkov
vratane vazokonstrikcie a uvol'nenia aldosteronu. Angiotenzin II tiez stimuluje proliferaciu buniek hladke;j
svaloviny.

Losartan selektivne blokuje AT, receptory. Losartan a jeho farmakologicky aktivny metabolit kyselina
karboxylova E-3174 blokuju vsetky fyziologicky relevantné G¢inky angiotenzinu Il in vitro aj in vivo,
bez ohl'adu na jeho zdroj alebo drahu jeho syntézy.

Losartan nema agonisticky uc¢inok ani neblokuje iné hormonalne receptory alebo iénové kanaly dolezité
v kardiovaskularnej regulacii. Okrem toho losartan neinhibuje ACE (kininazu II), enzym S$tiepiaci
bradykinin. Preto nedochadza k umocneniu neziaducich ucinkov sprostredkovanych bradykininom.

Odstranenie negativnej spétnej vazby angiotenzinu II na sekréciu reninu vedie poc¢as podavania losartanu
ku zvyseniu plazmatickej reninovej aktivity (PRA). Zvysenie PRA vedie k zvySeniu hladiny angiotenzinu II
v plazme. Napriek tymto zvySeniam zostava antihypertenzny G¢inok a supresia koncentracie plazmatického
aldosteronu zachovana, ¢o sved¢i o ucinnej blokade receptorov angiotenzinu II. Po ukonceni liecby
losartanom hodnoty PRA a angiotenzinu II klesli v priebehu troch dni na svoje vychodiskové hodnoty.
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Losartan aj jeho hlavny aktivny metabolit maji ovela vacsiu afinitu k AT, ako k AT, receptorom.
Na zdklade porovnania hmotnosti je aktivny metabolit 10- az 40-krat G€innejsi ako losartan.

Stidie hypertenzie

V kontrolovanych klinickych stadiadch viedlo poddvanie losartanu jedenkrat denne pacientom s miernou
az stredne zdvaznou esencidlnou hypertenziou ku $tatisticky vyznamnému poklesu systolického

a diastolického krvného tlaku. Merania krvného tlaku 24 hodin po davke v porovnani s meraniami

5 — 6 hodin po davke preukézali znizenie krvného tlaku pocas 24 hodin; priCom prirodzeny denny rytmus
ostal zachovany. Znizenie krvného tlaku na konci ddvkovacieho intervalu bolo 70 — 80 % oproti uc¢inku
pozorovanom 5 — 6 hodin po davke.

Ukoncenie liecby losartanom u hypertenznych pacientov neviedlo k prudkému zvyseniu krvného tlaku
(rebound fenomén). Napriek vyraznému znizeniu krvného tlaku nemal losartan klinicky vyznamny uc¢inok
na srdcovu frekvenciu.

Losartan je rovnako t¢inny u muzov a zien, u mladsich (pod 65 rokov) aj starsich hypertenznych pacientov.

Studia LIFE

Stadia LIFE (Losartan Intervention For Endpoint Reduction in Hypertension) bola randomizovana, trojito
zaslepena, aktivne kontrolovana stadia s 9 193 pacientmi s hypertenziou vo veku 55 az 80 rokov

s EKG-dokumentovanou hypertrofiou 'avej komory. Pacienti boli randomizovani do skupin, v ktorych
dostavali losartan 50 mg jedenkrat denne alebo atenolol 50 mg jedenkrat denne. Ak sa nedosiahol cielovy
krvny tlak (< 140/90 mmHg), najskor sa pridal hydrochlortiazid (12,5 mg) a ak to bolo potrebné, davka
losartanu alebo atenololu sa nasledne zvysila na 100 mg jedenkrat denne. Ak to bolo potrebné na dosiahnutie
cielového krvného tlaku, pridali sa d’alSie antihypertenziva okrem ACE inhibitorov, antagonistov
angiotenzinu II alebo betablokatorov.

Priemerna di7ka sledovania bola 4,8 roka.

Primarnym cielovym ukazovatel'om bol kompozit kardiovaskularnej morbidity a mortality merany znizenim
kombinovaného vyskytu kardiovaskularnej smrti, cievnej mozgovej prihody a infarktu myokardu. V oboch
skupinach doslo k signifikantnému zniZeniu krvného tlaku na porovnate'né hodnoty. U pacientov, ktori
dosiahli primarny kompozitny ciel'ovy ukazovatel’, viedla liecba losartanom v porovnani s atenololom

k 13,0 % zniZeniu rizika (p = 0,021, 95 % interval spolahlivosti 0,77 — 0,98). To bolo spdsobené hlavne
znizenim incidencie cievnej mozgovej prihody. Liecba losartanom znizila riziko vzniku cievnej mozgove;j
prihody v porovnani s atenololom o 25 % (p = 0,001, 95 % interval spol'ahlivosti 0,63 — 0,89). Vyskyt
kardiovaskuldrnej smrti a infarktu myokardu sa medzi tymito lieCebnymi skupinami signifikantne nelisil.

Rasa

V stadii LIFE mali pacienti ¢iernej pleti lieCeni losartanom vysSie riziko vzniku primarneho kombinovaného
cielového ukazovatel’a, t.j. kardiovaskularnej prihody (napr. infarktu myokardu, kardiovaskularnej smrti)

a najmé cievnej mozgovej prihody ako pacienti ¢iernej pleti lieceni atenololom. Preto sa vysledky
pozorované pri losartane v porovnani s atenololom v §tudii LIFE s ohl'adom na kardiovaskularnu
morbiditu/mortalitu nevzt'ahuju na pacientov ¢iernej pleti s hypertenziou a hypertrofiou l'avej komory.

Dudlna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

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.

Skusanie ONTARGET sa vykonalo u pacientov s kardiovaskuldrnym alebo cerebrovaskularnym
ochorenim v anamnéze, alebo u pacientov s diabetom mellitus 2. typu, u ktorych sa preukazalo
poskodenie ciel'ovych organov. SkuSanie VA NEPHRON-D sa vykonalo u pacientov s diabetom mellitus
2. typu a diabetickou nefropatiou.
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Tieto sktiSania 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. Vzhl'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 nemaji pouzivat’ subezne u pacientov

s diabetickou nefropatiou.

Skusanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) bolo navrhnuté na otestovanie prinosu pridania aliskirénu k $tandardnej liecbe inhibitorom
ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu II u pacientov s diabetom mellitus 2. typu a chronickym
ochorenim obli¢iek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. Skusanie bolo pred¢asne
ukoncené pre zvySené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirénu bolo numericky viac imrti

z kardiovaskularnej pri¢iny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine placeba a v skupine aliskirénu
boli Castejsie hlasené sledované neziaduce udalosti a zavazné neziaduce udalosti (hyperkaliémia,
hypotenzia a renalna dysfunkcia) ako v skupine placeba.

Amlodipin

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

Mechanizmom antihypertenzného G¢inku amlodipinu je priamy relaxacny G¢inok na hladké svaly ciev.
Presny mechanizmus, ktorym amlodipin zmierniuje priznaky anginy pektoris nie je uplne znamy, ale
amlodipin redukuje celkovi ischemicku zataz dvoma nasledovnymi uc¢inkami:

1.  Amlodipin dilatuje periférne arterioly a znizuje celkovi periférnu rezistenciu (afterload), proti ktorej
pracuje srdce. Kedze frekvencia srdca ostava stabilna, tdto menSia zat'az srdca znizuje spotrebu
energie v myokarde a potrebu kyslika.

2. Mechanizmus ucinku 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).

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

U pacientov s anginou pektoris ddvkovanie amlodipinu jedenkrat denne predlzuje celkovy €as schopnosti
vykonavat’ fyzickl zataz, ¢asovy interval do vzniku angindznych zavaznosti a ¢as do objavenia sa 1-mm
depresie ST segmentu a znizuje frekvenciu angindznych zachvatov, ako aj potrebu uzivania nitroglycerinu.

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

Poutzitie u pacientov s korondrnou chorobou srdca (Coronary artery Disease, CAD)

Uginnost’ amlodipinu v prevencii klinickych prihod u pacientov s koronarnou chorobou srdca (CAD) sa
hodnotila v nezavislej multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej stadii
s 1 997 pacientmi; Porovnanie amlodipinu voci enalaprilu zamerané na zniZenie vyskytu trombozy
(Comparison of Amlodipine vs. Enalapril to Limit Occurrences of Thrombosis, CAMELOT). Z tychto
pacientov bolo pocas 2 rokov 663 lieCenych amlodipinom v davkach 5 — 10 mg, 673 pacientov bolo
lieCenych enalaprilom v davkach 10 — 20 mg a 655 pacientov bolo lieCenych placebom, popri Standardne;j
lieCbe statinmi, betablokatormi, diuretikami a kyselinou acetylsalicylovou. Najdolezitejsie vysledky
tykajuce sa ucinnosti st uvedené v tabul’ke 1. Vysledky naznacuju, ze lieCba amlodipinom u pacientov

s CAD bola spojena s mensim poctom hospitalizacii z ddvodu anginy a revaskularizacnych vykonov.
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Tabulka 1. Incidencia signifikantnych klinickych vysledkov pre CAMELOT

Vyskyt kardiovaskularnych prihod | amlodipin verzus placebo
Pocet (%)

Vysledky amlodipin | placebo enalapril 590 Srr(l;rlrsl?ka Hodnota P
1]

Primarny koncovy ukazovatel’

Neziaduce kardiovaskularne prihody| 110 (16,6) | 151 (23,1) | 136 (20,2) 0,69 (0,54 — 0.88) | 0,003

Jednotlivé zloZKky

Koronarna revaskularizacia 78 (11,8) | 103 (15,7) | 95 (14,1) 0,73 (0,54 — 0,98)] 0,03
Hospitalizacia pre anginu pektoris | 51 (7,7) 84 (12,8) | 86(12,8) 0,58 (0,41 — 0,82)[ 0,002
Nefatalny IM 14 (2,1) 19 (2,9) 11 (1,6) 0,73 (0,37 — 1,46)| 0,37
Mozgova mitvica alebo TIA 6 (0,9) 12 (1,8) 8(1,2) 0,50 (0,19 —1,32)] 0,15
Smrt’ z kardiovaskularnych pri¢in 5(0,8) 2(0,3) 5(0,7) 2,46 (0,48 —12,7)| 0,27
Hospitalizacia pre CHF 3(0,5) 5(0,8) 4(0,6) 0,59 (0,14 —2,47)| 0,46
Resuscitované zastavenie srdca 0 4(0,6) 1(0,1) NA 0,04
Novodiagnostikované ochorenie

periférnych ciev 5(0,8) 2(0,3) 8(1,2) 2,6 (0,50-13,4) | 0,24

Skratky: CHF — kongestivne zlyhavanie srdca (congestive heart failure); IS — interval spol’'ahlivosti;
IM — infarkt myokardu; TIA — tranzitoérny ischemicky atak.

Pouzitie u pacientov s hypertenziou

Randomizovana dvojito zaslepena morbiditno-mortalitna §ttidia nazvana Klinické skusanie zamerané

na antihypertenznt a hypolipidemicku lie¢bu za ucelom prevencie infarktu myokardu (Antihypertensive
and Lipid Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial, ALLHAT) bola vykonana na porovnanie
terapie novsimi liekmi: amlodipinom 2,5 — 10 mg/den (blokator vapnikovych kanalov) alebo lizinoprilom
10 — 40 mg/den (ACE inhibitor) ako lickov prvej vol'by oproti liecbe tiazidovym diuretikom
chlértalidonom 12,5 — 25 mg/den pri miernej az stredne zavaznej hypertenzii.

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

<35 mg/dl (11,6 %), hypertrofiu l'avej komory diagnostikovan(i pomocou elektrokardiogramu alebo
echokardiograficky (20,9 %), fajcenie cigariet v sti¢asnosti (21,9 %).

Primarny koncovy ukazovatel’ bol kompozit fatalne konciacej CHD alebo nefatalneho infarktu myokardu.
V primérnom koncovom ukazovateli nebol signifikantny rozdiel medzi liecbou amlodipinom a liecbou
chlértalidonom: RR 0,98; 95 % IS [0,90 — 1,07] p = 0,65. Spomedzi sekundarnych koncovych ukazovatel'ov
bol vyskyt zlyhavania srdca (zloZka kombinovaného kardiovaskularneho ukazovatel'a) signifikantne vyssi

v skupine amlodipinu v porovnani so skupinou s chlortalidéonom (10,2 % verzus 7,7 %, RR 1,38; 95 % IS
[1,25-1,52] p <0,001. AvSsak v mortalite z akejkol'vek pri¢iny nebol medzi liecbou amlodipinom a lie¢bou
chlértalidonom ziadny signifikantny rozdiel. RR 0,96; 95 % IS [0,89 — 1,02] p = 0,2.

Pouzitie u pacientov so zlyhavanim srdca

Hemodynamické Stadie a kontrolované klinické stadie s pouzitim zatazovych testov u pacientov

so zlyhavanim srdca triedy NYHA II — IV preukazali, Ze amlodipin na zaklade merania tolerancie zataze,
ejekenej frakcie l'avej komory a klinickej symptomatologie nesposobuje klinické zhorSenie stavu.

Vysledky placebom kontrolovanej Sttidie (PRAISE), v ktorej boli sledovani pacienti so zlyhdvanim srdca
triedy NYHA III — IV uzivajuci digoxin, diuretikum a inhibitor ACE ukazali, ze amlodipin nezvySuje
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riziko mortality alebo kombinovanej mortality a morbidity u pacientov so zlyhavanim srdca.

V pokracujicej placebom kontrolovanej studii s amlodipinom (PRAISE-2) pri dlhodobom sledovani
pacientov so zlyhavanim srdca triedy NYHA III a IV bez klinickych priznakov a objektivneho nalezu
svedciaceho pre ischemicku chorobu, pri stabilnych davkach ACE inhibitorov, naprstnikovych glykozidov
a diuretik, nemal amlodipin ucinok na celkovu kardiovaskularnu mortalitu. V tej istej populécii bol
amlodipin spojeny s vys§im vyskytom pl'icneho edému.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Losartan

Po peroralnom podani sa losartan dobre absorbuje a podlicha metabolizmu prvého prechodu, pricom sa
tvori aktivny metabolit — karboxylova kyselina a iné neaktivne metabolity. Systémova biologicka
dostupnost’ tabliet losartanu je priblizne 33 %. Priemerné maximalne koncentracie losartanu sa dosahuju
za 1 hodinu a jeho aktivneho metabolitu za 3 — 4 hodiny.

Amlodipin

Po peroralnom podani terapeutickych davok sa amlodipin dobre vstrebava, pricom maximalne
plazmatické koncentracie sa dosiahnu za 6 — 12 hodin po uziti davky. Odhaduje sa, Ze absoltutna
biologicka dostupnost’ je v rozpéti 64 — 80 %.

Biologicka dostupnost’ amlodipinu nie je ovplyvnena prijmom potravy.

Distribticia

Losartan

Losartan a jeho aktivny metabolit st > 99 % viazané na plazmatické proteiny, predovsetkym na albumin.
Distribu¢ny objem losartanu je 34 litrov.

Amlodipin
Distribu¢ny objem je priblizne 21 1/kg. Vysledky stadii in vitro ukazuju, ze cirkulujuci amlodipin je
naviazany na plazmatické bielkoviny asi v 97,5 %.

Biotransformécia

Losartan

Priblizne 14 % intravenodzne alebo peroralne podanej davky losartanu sa meni na jeho aktivny metabolit.
Po perordlnom a intraven6znom podani *C-znadenej draselnej soli losartanu sa cirkulujuca radioaktivita
v plazme pripisuje predovsetkym losartanu a jeho aktivnemu metabolitu. Priblizne u 1 % sledovanych
0s0b sa pozorovala minimalna premena losartanu na jeho aktivny metabolit.

Okrem aktivneho metabolitu sa tvoria aj neaktivne metabolity.

Amlodipin
Amlodipin sa extenzivne metabolizuje v peceni na neaktivne metabolity.

Eliminacia

Losartan

Plazmaticky klirens losartanu je priblizne 600 ml/min a jeho aktivneho metabolitu 50 ml/min. Renalny
klirens losartanu je priblizne 74 ml/min a jeho aktivneho metabolitu 26 ml/min. Po peroralnom podani
losartanu sa priblizne 4 % davky vylicia v nezmenenej forme mocom a priblizne 6 % davky sa vyluci
moc¢om vo forme aktivneho metabolitu. Pri peroralnych davkach draselnej soli losartanu az do 200 mg je
farmakokinetika losartanu a jeho aktivneho metabolitu linearna.

Po peroralnom podani klesaju plazmatické koncentracie losartanu a jeho aktivneho metabolitu
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polyexponencialne s kone¢nym pol¢asom priblizne 2 hodiny pre losartan a 6 — 9 hodin pre jeho aktivny
metabolit. Pri davkovani 100 mg jedenkrat denne sa ani losartan ani jeho aktivny metabolit v plazme
signifikantne nekumuluju.

Na eliminécii losartanu a jeho metabolitov sa podiel’a vylu¢ovanie zI€ou aj mocom. Po peroralnej
davke/intraven6znom podani *C-znaceného losartanu u ¢loveka sa priblizne 35 %/43 % radioaktivity
vylaci v moci a 58 %/50 % v stolici.

Amlodipin
Terminalny eliminacny plazmaticky polcas je asi 35 — 50 hodin a umoziiuje podavanie amlodipinu jedenkrat
denne. Priblizne 10 % materskej zlu¢eniny a 60 % metabolitov sa vylucuje do mocu.

Porucha funkcie oblic¢iek

Losartan

Plazmatické koncentracie losartanu u pacientov s klirensom kreatininu nad 10 ml/min sa nemenia.
V porovnani s pacientmi s normalnou funkciou obliciek je AUC (plocha pod krivkou) losartanu

u hemodialyzovanych pacientov priblizne dvojnasobne vicsia.

Plazmatické koncentracie aktivneho metabolitu sa u pacientov s poruchou funkcie obliciek, ani

u pacientov na hemodialyze nemenia.

Ani losartan, ani jeho aktivny metabolit nie je mozné odstranit’ hemodialyzou.

Amlodipin

Amlodipin sa extenzivne metabolizuje na neaktivne metabolity, priCom 10 % materskej molekuly sa
vylucuje nezmenenych mo¢om. Zmeny plazmatickych koncentracii amlodipinu nekoreluju so stupiiom
renalneho poskodenia. Amlodipin nie je dialyzovatelny.

Porucha funkcie pecene

Losartan

U pacientov s miernou az stredne zavaznou cirhdzou pecene spdsobenou alkoholom boli plazmatické
hladiny losartanu po peroralnom podani 5- a jeho aktivneho metabolitu 1,7-nasobne vyssie ako u mladych
muzskych dobrovol'nikov (pozri Cast’ 4.2 a 4.4).

Amlodipin

K dispozicii st ve'mi obmedzené udaje tykajice sa podavania amlodipinu u pacientov s poruchou
funkcie peCene. Pacienti s pecetiovou nedostatocnostou maji znizeny klirens amlodipinu, ktory ma za
nasledok predlZenie biologického polc¢asu a zvacsenie AUC priblizne o 40 — 60 %.

Pohlavie

Losartan

U Zenskych pacientok s hypertenziou boli plazmatické hladiny losartanu az dvojnasobne vyssie ako
u muzskych hypertenznych pacientov, zatial’ co plazmatické hladiny jeho aktivneho metabolitu sa
u muzov a zien nelisili.

Starsi ludia

Losartan

Plazmatické koncentracie losartanu a jeho aktivneho metabolitu u starSich hypertenznych pacientov sa
podstatne neliSia od hodnot zistenych u mladych hypertenznych pacientov.

Amlodipin

Cas po dosiahnutie maximalnej plazmatickej koncentracie amlodipinu u star$ich i mladych Pudi je podobny.
Klirens amlodipinu ma tendenciu k zniZeniu, ¢o vedie k zvacseniu plochy pod krivkou (AUC) a predlzeniu
elimina¢ného polCasu u starSich pacientov. Zvicsenie AUC a predlzenie eliminacného polc¢asu u pacientov
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s kongestivnym zlyhavanim srdca bolo v rozsahu, aky sa o¢akaval vzhadom na vek skiimanej skupiny
pacientov (pozri ¢ast’ 4.4 ,,0Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani‘).

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Amlodipin

Reprodukcna toxikologia

Reprodukéné stidie u potkanov a mysi preukézali oneskoreny datum poérodu, dlhsie trvanie porodu a znizeny
pocet prezivajucich mladat pri davkach priblizne 50-krat vyssich, ako je maximalna odportcana davka

pre l'udi vyjadrena v mg/kg.

Poskodenie fertility

Nebol zaznamenany ziaden G¢inok na fertilitu potkanov, ktoré boli lieCené amlodipinom (samce pocas 64 dni
a samice 14 dni pred parenim) v davkach az do 10 mg/kg/den (8-nasobok* maximalnej odporucanej davky

u l'udi rovnajacej sa 10 mg po prepocitani na mg/m? povrchu). V inej $tadii na potkanoch, v ktorej boli
samce potkanov lieCené 30 dni amlodipinium-bezylatom v davke porovnatel'nej s davkou u I'udi vyjadrenej

v mg/kg, boli v plazme zistené poklesy hormoénu stimulujiceho folikuly a testosterdnu, ako aj znizenie
hustoty spermii a poctu zrelych spermatoblastov a Sertoliho podpornych buniek.

Karcinogenéza, mutagenéza

U potkanov a mysi uzivajucich amlodipin v potrave pocas dvoch rokov v koncentraciach vypocitanych tak,
aby sa zabezpecili denné davky 0,5; 1,25 a 2,5 mg/kg/den, sa nepreukazali Ziadne dokazy jeho karcinogenity.
Najvyssia davka v mg (pre mysi priblizne rovnaka a pre potkany rovnajuca sa dvojnasobnej* maximalnej
odporutcanej 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 uginky suvisiace s lickom &i na génovej alebo chromozomélnej urovni.

*Prepocet na pacienta s telesnou hmotnostou 50 kg

Losartan

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych $tidii v§eobecnej farmakologie, genotoxicity

a karcinogénneho potencidlu neodhalili ziadne osobitné riziko pre I'udi. V stidiach toxicity s opakovanymi
davkami vyvolalo podanie losartanu pokles parametrov cervenych krviniek (erytrocyty, hemoglobin,
hematokrit), zvySenie dusika mocoviny v sére a obCasné zvysenia kreatininu v sére, znizenie hmotnosti srdca
(bez histologického korelatu) a gastrointestinalne zmeny (1ézie na sliznici, vredy, erézie, hemoragie).
Preukézalo sa, Ze tak ako iné lieCiva posobiace priamo na systém renin-angiotenzin, losartan vyvolava
neziaduce reakcie na vyvoj plodu v neskorom §tadiu veduace k smrti plodu a malformaciam.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok

Jadro tablety:

monohydrat laktozy

praskovana celuldza (E460)
predzelatinovany skrob (kukuri¢ny)
kukuri¢ny skrob

mikrokrystalicka celuloza (E460)
koloidny oxid kremi¢ity bezvody
stearat horecnaty (E470b)

sodna sol’ karboxymetylskrobu (typ A)
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zIty oxid Zelezity (E172)

Obal tablety:
polyvinylalkohol

oxid titanicity (E171)
makrogol 3000

mastenec (E553b)

Cerveny oxid zelezity (E172) *
zIty oxid zelezity (E172) **

* pritomny v 50 mg/5 mg, 50 mg/10 mg a 100 mg/5 mg filmom obalenych tabletach
** pritomny v 50 mg/5 mg a 100 mg/10 mg filmom obalenych tabletach

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie a iné zaobchadzanie s lieckom
Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistrové balenie (OPA/Alu/PVC félia, Alu folia): 10, 28, 30, 56, 60, 84 a 90 filmom obalenych tabliet,
v Skatul’ke.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specidlne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto
Slovinsko

8. REGISTRACNE CISLA
Tenloris 50 mg/5 mg filmom obalené tablety: 58/0091/14-S
Tenloris 50 mg/10 mg filmom obalené tablety: 58/0092/14-S

Tenloris 100 mg/5 mg filmom obalené tablety: 58/0093/14-S
Tenloris 100 mg/10 mg filmom obalené tablety: 58/0094/14-S
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9, DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 25. februara 2014
Datum posledného predlzenia registracie: 6. februara 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU
08/2025

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