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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Telmark Plus 80 mg/12,5 mg

tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tableta obsahuje 80 mg telmisartanu a 12,5 mg hydrochlortiazidu.

Pomocn4 latka so zndmym tGcinkom:
Kazda tableta obsahuje 499,4 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta.

Bikonvexné dvojvrstvové tablety kapsulovitého tvaru bez filmové obalu, velkosti 19,2 + 0,2 x 8,7 £
0,2 mm, priCom vrstva hydrochlértiazidu je biela az Sedo-biela s vyrazenym ,,424 a vrstva
telmisartanu je mramorova oranzova az ¢ervenohneda, bez oznacenia. Vrstva hydrochlértiazidu moze
obsahovat’ cervenohnedé fliaciky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba esencialnej hypertenzie.

Fixna kombinacia davky Telmarku Plus 80 mg/12,5 mg (80 mg telmisartanu/12,5 mg
hydrochlortiazidu) je uréena pre pacientov, u ktorych krvny tlak nie je adekvatne kontrolovany
samotnym telmisartanom.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Déavkovanie

Telmark Plus sa ma podavat’ pacientom, ktorych krvny tlak nie je adekvatne kontrolovany samotnym
telmisartanom. Pred zmenou na fixni kombinaciu davok sa odporuca individualna titracia davky
kazdej z dvoch zloziek. Ked’ je to klinicky vhodné, mozno zvazit’ priamy prechod z monoterapie na

fixna kombinaciu.

- Telmark Plus 80 mg/12,5 mg sa moze podavat pacientom, ktorych krvny tlak nie je adekvatne
kontrolovany 80 mg telmisartanu.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obli¢iek
Odporuca sa pravidelné sledovanie funkcie obliciek (pozri Cast’ 4.4).
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Porucha funkcie pecene

Telmark Plus sa nema podavat’ pacientom s poruchou funkcie pecene, ked’Ze nie je mozné zabezpecit
kombinaciu 40 mg/12,5 mg. Telmark Plus nie je indikovany pre pacientov s tazkou poruchou funkcie
pecene. U pacientov s poruchou funkcie pecene sa tiazidy maji podavat s opatrnost'ou (pozri Cast’
4.4).

Starsi ['udia
Uprava davky nie je potrebna.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a i€innost’ Telmarku Plus u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov neboli doteraz
stanovené. K dispozicii nie su ziadne tdaje.

Spdsob podédvania
Tablety Telmarku Plus sa podévaju perordlne jedenkrat denne a majt sa uzivat’ s tekutinou, s jedlom
alebo bez jedla.

Opatrenia pred zaobchadzanim alebo podanim lieku
Telmark Plus sa ma uchovavat’ v uzavretom blistri pre hygroskopické vlastnosti tabliet. Tablety sa
maju vyberat’ z blistra kratko pred podanim (pozri Cast’ 6.6).

4.3 Kontraindikacie

. Precitlivenost’ na lieCiva alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Precitlivenost’ na iné latky, odvodené od sulfénamidov (ked’ze hydrochlortiazid je lieCivo
odvodené od sulfénamidov).

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

Cholestaza a obstruk¢éné poruchy ZI¢ovych ciest.

Tazka porucha funkcie pecene.

Tazka porucha funkcie oblig¢iek (klirens kreatininu <30 ml/min), aniiria.

Uporna hypokaliémia, hyperkalciémia.

Subezné pouzivanie telmisartanu s liekmi obsahujicimi aliskiren je kontraindikované u pacientov 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

Gravidita

Blokatory receptora angiotenzinu Il sa nemaju zacat’ podavat’ pocas gravidity. Pokial’ nie je
pokracovanie lie¢by blokatormi receptora angiotenzinu Il povaZzované za nevyhnutné, pacientky, ktoré
planuju graviditu sa maju prestavit’ na alternativnu antihypertenznu liecbu, ktora ma preukazany
bezpec¢nostny profil pri pouzivani v gravidite. Ak sa gravidita diagnostikuje, liecba blokatormi
receptora angiotenzinu II sa musi okamzite ukoncit’ a ak je vhodné, ma sa zacat’ alternativna liecba
(pozri Casti 4.3 2 4.6).

Porucha funkcie pecene

Telmark Plus sa nema podavat’ pacientom s cholestazou, obstrukénymi zl¢ovymi poruchami alebo
tazkou pecenovou nedostato¢nost’'ou (pozri ¢ast’ 4.3), pretoze telmisartan sa prevazne vylucuje zl¢ou.
U tychto pacientov sa predpoklada zniZzeny hepatalny klirens telmisartanu.

Okrem toho sa ma Telmark Plus pouZzivat’ opatrne u pacientov s poruchou funkcie pecene alebo
progresivinym peceniovym ochorenim, pretoZze mensie zmeny rovnovahy tekutin a elektrolytov mézu
vyvolat’ hepatalnu komu. U pacientov s poruchou funkcie pecene nie st Ziadne klinické skusenosti

s Telmarkom Plus.
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Renovaskuldrna hypertenzia

U pacientov s bilateralnou stendzou artérie renalis alebo stendzou artérie jednej funkénej oblicky, ktori
sa liec¢ia liekmi, ktoré posobia na systém renin-angiotenzin-aldosteron, je zvysené riziko zavaznej
hypotenzie a renalnej insuficiencie.

Porucha funkcie obliciek a transplantovana oblicka

Telmark Plus sa nema pouzivat’ u pacientov s t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu
<30 ml/min) (pozri Cast’ 4.3). Nie st ziadne skusenosti s podavanim Telmarku Plus pacientom

s nedavnou transplantaciou oblicky. Skusenosti s Telmarkom Plus st u pacientov s miernou az stredne
tazkou poruchou funkcie obli¢iek malé, preto sa odporti¢a pravidelné sledovanie sérovych hladin
draslika, kreatininu a kyseliny mocovej. U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa mdze objavit’
azotémia suvisiaca s tiazidovymi diuretikami.

Pacienti s nedostatkom objemu tekutin a/alebo sodikalU pacientov s depléciou objemu a/alebo sodika
nasledkom silnej diuretickej liecby, diétnym obmedzenim soli, hnackou alebo vracanim, sa najma po
prvej davke moze vyskytnut’ symptomaticka hypotenzia. Takéto stavy, najmé nedostatok objemu
tekutin a/alebo sodika, sa pred poddvanim Telmarku Plus maja upravit'.

Pri uzivani hydrochlorotiazidu boli zaznamenané ojedinelé pripady hyponatriémie sprevadzanej
neurologickymi priznakmi (nevolnost’, postupna dezorientécia, apatia).

Dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteréon (RAAS)

Preukazalo sa, Ze subezné pouzitie ACE inhibitorov, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo
aliskirenu zvysuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a znizenia funkcie obli¢iek (vratane akttneho
zlyhania obli¢iek). Duélna inhibicia RAAS kombinovanym pouzitim ACE inhibitorov, blokatorov
receptorov angiotenzinu II alebo aliskirenu sa preto neodporiaca (pozri Casti 4.5 a 5.1).

Ak sa lie¢ba duélnou inhibiciou povazuje za absolitne nevyhnutnt, 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 Il sa nemaju stibezne pouzivat’ u pacientov

s diabetickou nefropatiou.

Ostatné stavy so stimulaciou systému renin-angiotenzin-aldosterén

U pacientov, ktorych vaskularny tonus a funkcia obliciek zavisi predovsetkym od aktivity systému
renin-angiotenzin-aldosterdn (napr. pacienti s tazkym kongestivnym srdcovym zlyhanim alebo
zékladnym ochorenim obliciek, vratane stendzy renalnej artérie), sa pri liecbe liekmi, ktoré ovplyviiuju
tento systém, spajala s aktnou hypotenziou, hyperazotémiou, oligtriou alebo zriedkavo s akutnym
zlyhanim obli¢ky (pozri Cast’ 4.8).

Priméarny aldosteronizmus

Pacienti s primarnym aldosteronizmom spravidla nereaguju na antihypertenziva posobiace
prostrednictvom inhibicie renin-angiotenzinového systému. Pouzitie Telmarku Plus sa preto
neodporuca.

Stenodza aorty a mitralnej srdcovej chlopne, obstrukéna hypertroficka kardiomyopatia
Tak ako pri inych vazodilatanciach, osobitna pozornost’ je potrebna u pacientov trpiacich na aortalnu
alebo mitralnu stenozu alebo obstruként hypertroficku kardiomyopatiu.

Metabolické a endokrinné uéinky

Liecba tiazidmi moze znizit' znasanlivost’ glukdzy, pricom sa u diabetickych pacientov na inzuline
alebo antidiabetickej liecbe a lie¢be telmisartanom moze objavit hypoglykémia. Preto treba u tychto
pacientov zvazit’ sledovanie glukozy v krvi; méze byt potrebna uprava davky inzulinu alebo
antidiabetik, ak st indikované. Pocas tiazidovej lieCby sa moze prejavit’ latentny diabetes mellitus.

S terapiou tiazidovymi diuretikami je spojené zvySenie hladin cholesterolu a triglyceridov; avSak pri
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davke 12,5 mg obsiahnutej v Telmarku Plus sa nehlasili Ziadne alebo len minimalne u¢inky.
U niektorych pacientov lieCenych tiazidmi sa mdze objavit’ hyperurikémia alebo vyvolat’ dna.

Elektrolytova nerovnovaha
Tak ako u inych pacientov liecenych diuretikami, aj tu sa ma vo vhodnych intervaloch uskuto¢nit’
pravidelné stanovenie sérovych elektrolytov.

Tiazidy, vratane hydrochlértiazid, m6zu zapricinit’ nerovnovahu tekutin alebo elektrolytov (vratane
hypokaliémie, hyponatriémie a hypochloremickej alkal6zy). Varovnymi signalmi tejto nerovnovahy
su sucho v ustach, smid, asténia, apatia, ospanlivost’, inava, bolesti svalov alebo kice, svalova tinava,
hypotenzia, oliguria, tachykardia a gastrointestinalne poruchy ako je nauzea alebo vracanie (pozri ¢ast’
4.8).

- Hypokaliémia

Hoci sa pri pouzivani tiazidovych diuretik méze vyvinit’ hypokaliémia, sprievodna liecba
telmisartanom mdéze znizit’ diuretikami vyvolant hypokaliémiu. Riziko hypokaliémie je vyssie
u pacientov s cirhozou pecene, u pacientov s vyraznou diurézou, u pacientov s nedostatocnym
peroralnym prijmom elektrolytov a u pacientov so subeznou terapiou kortikosteroidmi alebo
adrenokortikotropnym horménom (ACTH) (pozri Cast’ 4.5).

- Hyperkaliémia

Na druhej strane, sa moze z dovodu antagonizmu receptorov angiotenzinu II (AT;) telmisartanom,
zlozkou Telmarku Plus, vyskytnat’ hyperkaliémia. Hoci sa pri Telmarku Plus nezaznamenala klinicky
vyznamna hyperkaliémia, rizikové faktory vyvinu hyperkaliémie zahriuji oblickova nedostatoénost’
a/alebo zlyhanie srdca a diabetes mellitus. S Telmarkom Plus sa draslik Setriace diuretika, ndhrady
draslika alebo nahrady soli s obsahom draslika maja podéavat’ opatrne (pozri Cast’ 4.5).

- Hyponatriémia a hypochloremicka alkal6za
Nie su dokazy o tom, ze Telmark Plus znizuje alebo predchédza diuretikami vyvolanti hyponatriémiu.
Nedostatok chloridov je spravidla mierny a zvyc¢ajne nevyzaduje liecbu.

- Hyperkalciémia

Tiazidy mozu znizit' vylucovanie vapnika mocom a zapricinit’ obcasné a mierne zvysenie sérového
vapnika pri absencii znamych porich metabolizmu vapnika. Stanovena hyperkalciémia moze byt
dokazom skrytého hyperparatyroidizmu. Pred vykonanim testov funkcii pristitnych teliesok sa tiazidy
maju vysadit’.

- Hypomagneziémia

Ukazalo sa, ze tiazidy zvySuju vyluc¢ovanie hor¢ika v moéi, ¢o moze zapri¢init’ hypomagneziémiu
& b

(pozri Cast’ 4.5).

Monohydrat laktozy
Tento liek obsahuje monohydrat laktozy. Pacienti so zriedkavymi dediénymi problémami galaktozovej

intolerancie, laponského deficitu laktazy alebo gluk6zo-galaktézovej malabsorpcie nesmu uzivat’ tento
liek.

Etnické rozdiely

Tak ako pri inych antagonistoch receptora angiotenzinu I, telmisartan je zjavne menej uc¢inny

v znizovani krvného tlaku u pacientov ¢iernej pleti, ako u ne¢ernochov, pravdepodobne pre vyssi
vyskyt nizkoreninovych stavov v populacii pacientov Ciernej pleti s hypertenziou.

Ischemické ochorenie srdcaTak ako pri inych antihypertenzivach, nadmerné redukcia tlaku krvi u
pacientov s ischemickou kardiopatiou alebo ischemickou kardiovaskularnou chorobou méze viest’ k
infarktu myokardu alebo cievnej mozgovej prihode.
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Vseobecné

Reakcie precitlivenosti na hydrochlortiazid sa mozu vyskytnat’ u pacientov s anamnézou alebo bez
anamnézy alergie precitlivenosti alebo s bronchialnou astmou, ale su pravdepodobnejsie u pacientov
s takouto anamnézou. Pri pouziti tiazidovych diuretik, vratane hydrochlortiazidu, sa hlésilo zhorSenie
alebo aktivacia systémového lupus erythematosus.

Pri tiazidovych diuretikach sa hlasili pripady fotosenzitivnych reakcii (pozri Cast’ 4.8). Ak sa pocas
liecby vyskytne fotosenzitivna reakcia, odporuca sa liecbu ukoncit’. Ak sa opdtovné podavanie diuretik
povazuje za nevyhnutné, odportca sa chranit’ obnazené Casti tela pred slnkom alebo umelym UVA
Ziarenim.

Choroidélna efuizia, akiitna myopia a glaukém s uzavretym uhlom

Sulfonamid alebo derivaty sulfonamidu mozu sposobit’ idiosynkraticku reakciu, veducu k choroidalnej
efuzii s poruchou vizudlneho pola, tranzientnej myopii a akitnemu glaukému s uzavretym uhlom.
Priznaky zahfnaju akttny nastup znizenej zrakovej ostrosti alebo bolest’ oka a bezne sa vyskytuja

v priebehu niekol'kych hodin az tyzdnov od zacatia liecby. NelieCeny akiitny glaukém s uzavretym
uhlom moze viest’ az k trvalej strate zraku. Primarnou liecbou je prerusenie podévania
hydrochlértiazidu tak rychlo, ako je to mozné. V pripade, Ze vnutroocny tlak je aj nad’alej
nekontrolovany, bude mozno potrebné zvazit okamzity lekarsky alebo chirurgicky zasah. Rizikové
faktory pre vyvin akttneho glaukému s uzavretym uhlom moézu zahimat alergiu na sulfénamidy alebo
penicilin v anamnéze.

Nemelanoémova rakovina koze

V dvoch epidemiologickych stadidch vychadzajucich z ddnskeho narodného onkologického registra
(Danish National Cancer Registry) sa pozorovalo zvySené riziko nemelanémovej rakoviny koze (non-
melanoma skin cancer, NMSC) [bazocelularneho karcinomu (basal cell carcinoma, BCC) a
skvamocelularneho karcinému (squamous cell carcinoma, SCC)] pri zvySujucej sa expozicii
kumulativnej davke hydrochlértiazidu (HCTZ). Moznym mechanizmom pre vznik NMSC mézu byt
fotosenzibiliza¢né uc¢inky HCTZ.

Pacientov uZzivajucich HCTZ je potrebné informovat’ o riziku NMSC a odporucit’ im, aby si pravidelne
kontrolovali kozu kvoli moznému vzniku akychkol'vek novych 1€zii a aby urychlene nahlasili
akékol'vek podozrivé kozné lézie. Pacientom je potrebné odporucit’ mozné preventivne opatrenia, ako
je obmedzené vystavovanie sa slne¢nému svetlu a UV lacom a aby v pripade vystavenia sa slne¢nému
ziareniu pouzivali primeranu ochranu s cielom minimalizovat’ riziko koznej rakoviny. Podozrivé
kozné 1ézie je potrebné urychlene vySetrit, potencialne aj histologickym vySetrenim biopsii. Pouzitie
HCTZ bude mozno potrebné prehodnotit’ aj v pripade pacientov, u ktorych sa v minulosti vyskytla
NMSC (pozri tiez ¢ast’ 4.8).

Akutna respira¢nd toxicita

Po uziti hydrochlortiazidu boli hlasené vel'mi zriedkavé zavazné pripady aktitnej respiracnej toxicity
vratane syndromu akutnej respiracnej tiesne (acute respiratory distress syndrome, ARDS). Plucny
edém sa zvycajne rozvinie do niekol’kych minut az hodin po uziti hydrochloértiazidu. K pociatoénym
priznakom patria dychavicnost’, horic¢ka, zhorSenie funkcie pl'ic a hypotenzia. Ak existuje podozrenie
na diagnézu ARDS, Telmarku Plus sa ma vysadit’ a ma sa poskytnut’ vhodna lie¢ba. Hydrochlértiazid
sa nema podavat’ pacientom, u ktorych sa vminulosti vyskytol ARDS po uziti hydrochlortiazidu.

Intestinalny angioedém

U pacientov lieCenych blokatormi receptorov angiotenzinu II bol hlaseny intestinalny angioedém
(pozri cast’ 4. 8). U tychto pacientov sa vyskytla bolest’ brucha, nauzea, vracanie a hnacka. Priznaky
ustupili po vysadeni blokatorov receptorov angiotenzinu II. Ak je diagnostikovany intestinalny
angioedém, liecba telmisartanom sa ma prerusit’ a ma sa zacat’ primerané sledovanie pacienta az do
uplného vymiznutia priznakov.
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4.5 Liekové a iné interakcie

Litium

Pri sibeznom podavani litia s inhibitormi enzymu konvertujuceho angiotenzin sa hlasili reverzibilné
zvysenia koncentracii litia v sére a toxicita. Zriedkavo sa hlasili pripady s blokatormi receptora
angiotenzinu II (vratane Telmarku Plus). Subezné podavanie litia a Telmarku Plus sa neodportaca
(pozri cast’ 4.4). Ak je tato kombinacia nevyhnutna, odportca sa suibezného podavania dokladné
sledovanie sérovych hladin litia.

Lieky stuvisiace so stratou draslika a hypokaliémiou (napr. iné kaliuretické diuretika, laxativa,
kortikosteroidy, ACTH, amfotericin, karbenoxolon, sodné sol’ benzylpenicilinu, kyselina salicylova
a jej derivaty).

Ak su tieto latky predpisané s kombinaciou hydrochlortiazid-telmisartan, odporuca sa sledovat’
plazmatické hladiny draslika. Tieto lieky mézu zvysit’ €inok hydrochlértiazidu na sérovy draslik
(pozri Cast’ 4.4).

Lieky, ktoré mo6zu zvysit’ hladiny draslika alebo vyvolat’ hyperkaliémiu (napr. ACE inhibitory, draslik
Setriace diuretika, ndhrady draslika, ndhrady soli obsahujuce draslik, cyklosporin alebo iné lieciva, ako
sodna sol’ heparinu).

Ak st tieto lieky predpisané s kombinaciou hydrochlértiazid-telmisartan, odportca sa sledovanie
plazmatickej hladiny draslika. Na zaklade skusenosti z pouzitia inych liekov, ktoré tlmia renin-
angiotenzinovy systém, stibezné pouzitie vyssie uvedenych lickov moze viest’ k zvySeniu sérového
draslika a preto sa neodporuca (pozri Cast’ 4.4).

Lieky, ovplyvnené poruchami sérového draslika

Ked sa Telmark Plus podéva s liekmi, ktoré st ovplyvnené poruchami sérového draslika (digitalisové

glykozidy, antiarytmika) a liekmi vyvolavajicimi torsade de pointes (Co zahfiiaju niektoré

antiarytmika), odporuca sa pravidelné sledovanie sérového draslika a EKG, hypokaliémia je

preddispozi¢ny faktor na torsade de pointes.

- antiarytmika triedy Ia (napr. chinidin, hydrochinidin, dizopyramid)

- antiarytmika triedy III (napr. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid)

- niektoré antipsychotika (napr. tioridazin, chlérpromazin, levomepromazin, trifluoperazin,
cyamemazin, sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperidol)

- iné (napr. bepridil, cisaprid, difemanil, erytromycin i. v., halofantrin, mizolastin, pentamidin,
sparfloxacin, terfenadin, vinkamin i. v.).

Digitalisové glykozidy
Tiazidmi vyvolana hypokaliémia alebo hypomagneziémia podporuje zac¢iatok digitalisom vyvolanej
arytmie (pozri Cast’ 4.4).

Digoxin

Pri suibeznom podani telmisartanu s digoxinom sa pozoroval medidn zvys$enia maximalnej
plazmatickej koncentracie (49 %) a minimalnej koncentracie (20 %) digoxinu. Pri nasadzovani, uprave
a vysadzovani telmisartanu monitorujte hladiny digoxinu, aby sa udrzali hladiny v terapeutickom
rozsahu.

Iné antihypertenziva
Telmisartan moze zvysit hypotenzny G¢inok inych antihypertenziv.

Udaje z klinickych skt$ani ukazali, ze dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
kombinovanym pouzitim ACE inhibitorov, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirenu sa
spaja s vysSou frekvenciou neziaducich udalosti, ako su hypotenzia, hyperkaliémia a znizena funkcia
obliciek (vratane akutneho zlyhania obliciek), v porovnani s pouzitim latky ovplyviiujicej RAAS v
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monoterapii (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.1).

Antidiabetika (peroralne latky a inzulin)
Moéze byt potrebna iprava davkovania antidiabetika (pozri Cast’ 4.4).

Metformin
Metformin sa ma pouzivat' s opatrnost’'ou: riziko laktatovej acidozy vyvolané moznym funkénym
zlyhanim obli¢iek ma stvislost’ s hydrocholorotiazidom.

Cholestyramin a cholestipolové zZivice
Absorpcia hydrochlortiazidu je naruSend pritomnost'ou Zivic na baze aniénovych ibnomenicov.

Nesteroidné protizapalové lieky

NSAID (t. j. acetylsalicylova kyselina v protizapalovych davkovacich rezimoch, COX-2 inhibitory
a neselektivne NSAID) mozu znizit’ diuretické, natriuretické a antihypertenzné ucinky tiazidovych
diuretik a antihypertenzné ucinky blokatorov receptora angiotenzinu II.

U niektorych pacientov so znizenou funkciou obli¢iek (napr. dehydratovani pacienti alebo starsi
pacienti so znizenou funkciou obli¢iek) subezné podavanie blokatorov receptora angiotenzinu I1

a u¢innych latok, ktoré¢ inhibuju cyklooxygenazu moéze viest’ k d’al§iemu zhorseniu funkcie obliciek,
vratane mozného akutneho zlyhania obliciek, ktoré je zvyc¢ajne reverzibilné. A preto, sa ma tato
kombindacia obzvlast u starSich pacientov podavat’ vel'mi opatrne. Pacienti majui byt dostato¢ne
hydratovani, po zacCiatku sibeznej lie¢by sa ma sa zvazit’ monitorovanie oblickovych funkcii

a pravidelne pocas jej trvania.

V jednej stadii viedlo subezné podavanie telmisartanu a ramiprilu k 2,5-nadsobnému zvyseniu AUCq.»4
a Ciax ramiprilu a ramiprilatu. Klinicky vyznam tohto pozorovania nie je znamy.

Presorické aminy (napr. noradrenalin)
Ucinok presorickych aminov moze byt znizeny.

Nedepolarizujtce relaxancia kostrového svalstva (napr. tubokurarin)
U¢inok nedepolariza¢nych relaxancii kostrového svalstva moze byt hydrochlértiazidom potenciovany.

Lieky pouzivané pri lieCbe dny (napr. probenecid, sulfinpyrazon a alopurinol)

Moze byt potrebnd Gprava davkovania urikozurik, pretoze hydrochloértiazid moze zvySovat’ hladinu
sérovej kyseliny mocovej. Mdze byt potrebné zvysenie davkovania probenecidu alebo sulfinpyrazonu.
Stbezné podavanie tiazidu moze zvysit’ vyskyt reakcii precitlivenosti na alopurinol.

Soli vapnika

Tiazidové diuretikd mo6zu zvysit’ hladinu sérového vapnika z dovodu znizeného vylucovania. Ak sa
musia predpisat’ ndhrady vapnika alebo vapnik Setriace lieky (napr. liecba vitaminom D), musia sa
sledovat’ hladiny sérového vapnika a podl'a toho upravit’ davkovanie vapnika.

Betablokatory a diazoxid
Hyperglykemicky ucinok betablokatorov a diazoxidu sa moze tiazidmi zvysit.

Anticholinergné latky (napr. atropin, biperidén): mozu zvysit’ biologick( dostupnost’ diuretik
tiazidového typu znizenim gastrointestinalnej motility a rychlosti vyprazdnenia zaludka.

Amantadin
Tiazidy mozu zvysit riziko neziaducich ucinkov zapri¢inenych amantadinom.

Cytotoxické latky (napr. cyklofosfamid, metotrexat)
Tiazidy mozu znizit' renalne vyluCovanie cytotoxickych liekov a potenciovat’ ich myelosupresivne
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G&inky.

Na zaklade ich farmakologickych vlastnosti sa da o¢akavat, Ze nasledovné licky mozu zvySovat’
hypotenzné ucinky vSetkych antihypertenziv vratane telmisartanu: baklofén, amifostin.

Navyse, ortostatickd hypotenzia méze byt’ zhorSené alkoholom, barbituratmi, narkotikami alebo
antidepresivami.

Jodové kontrastné latky

V pripade dehydraticie sposobenej diuretikami existuje zvysené riziko akatneho funkéného zlyhania
obliciek, najma pri pouziti vysokych davok jodovych kontrastnych latok. Pred podanim jodove;j
kontrastnej latky je potrebna rehydratécia.

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

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

Nie su k dispozicii dostatoéné tidaje o uzivani Telmarku Plus u gravidnych Zien. Studie na zvieratach
preukazali reproduk¢ni toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Epidemiologické dokazy tykajuce sa rizika teratogenity po vystaveni u¢inku ACE inhibitorov pocas
prvého trimestra gravidity nie s preukazné; malé zvysSenie rizika v§ak nemozno vylucit. Pokial
neexistuju ziadne kontrolované epidemiologické udaje o riziku blokatorov receptora angiotenzinu II,
pre tuto triedu lieciv mo6zu existovat’ podobné rizika. Pokial’ nie je pokra¢ovanie liecby blokatormi
receptora angiotenzinu Il povazované za nevyhnutné, pacientky, ktoré planuju graviditu sa maju
prestavit’ na alternativnu antihypertenzn liecbu, ktora ma preukazany bezpecnostny profil pri
pouzivani v gravidite. Ak sa gravidita diagnostikuje, liecba blokatormi receptora angiotenzinu Il sa
musi okamzite ukoncit’ a ak je to vhodné, ma sa zacat’ alternativna liecba.

Expozicia liecbe blokatormi receptora angiotenzinu Il pocas druhého a tretieho trimestra je znama
tym, Ze indukuje fetotoxicitu u l'udi (znizent funkciu obli¢iek, oligohydramnion, retardaciu osifikacie
lebky) a neonatalnu toxicitu (renalne zlyhanie, hypotenziu, hyperkaliémiu). (Pozri ¢ast’ 5.3). Ak doslo
od druhého trimestra gravidity k vystaveniu u¢inkom blokatorov receptora angiotenzinu II, odportica
sa ultrazvukové vySetrenie funkcie obliciek a lebky. Novorodenci, ktorych matky uzivali blokatory
receptora angiotenzinu Il sa maju starostlivo sledovat’ na hypotenziu (pozri Casti 4.3 a 4.4).

S uzivanim hydrochlortiazidu pocas gravidity s len obmedzené skiisenosti, obzvlast’ pocas prvého
trimestra. Stadie na zvieratach su nedostatoéné. Hydrochlértiazid prechadza placentou. Vychadzajuc z
farmakologického mechanizmu ti¢inku hydrochlértiazidu méze jeho uzivanie pocas druhého a treticho
trimestra znizit' fetalnu a placentova perfiziu a méze mat’ nasledky na plod a novorodenca, ako je
ikterus, porucha elektrolytickej rovnovahy a trombocytopénia.

Hydrochloértiazid sa nema pouzivat pri gestacnom edéme, gestacnej hypertenzii alebo preeklampsii,
pre riziko zniZzeného objemu plazmy a hypoperfuzii placenty, bez pozitivneho ucinku na priebeh
ochorenia.

Hydrochlortiazidsa nemd pouZzivat’ pri esencialnej hypertenzii gravidnych Zien s vynimkou
zriedkavych pripadov, kedy sa nedé pouzit’ ziadna iné liecba.

Dojcenie
Ked’Ze nie st dostupné informécie o pouzivani Telmarku Plus pocas dojCenia, uzivanie Telmarku Plus
sa neodporica a ma sa pouzit’ alternativna lieCba s vhodnejs$im bezpe¢nostnym profilom pre obdobie
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dojcenia, zvlast pre doj¢enie novorodencov a pred¢asne narodenych dojciat.

Hydrochloértiazid sa v malych mnoZzstvach vylucuje do l'udského materského mlieka. Tiazidy, ktoré vo
vysokych davkach sposobuju intenzivnu diurézu, mézu utlmit’ tvorbu mlieka. Uzivanie Telmarku Plus
sa pocas dojcenia neodporuca. Ak sa Telmark Plus uziva pocas dojcenia, davky maju byt’ ¢o najnizsie.

Fertilita
Neboli vykonané Ziadne $tadie o plodnosti u I'udi s fixnou kombinaciou davok ani s jednotlivymi

zlozkami.

V predklinickych $tdidch sa nepozorovali ziadne vplyvy telmisartanu a hydrochlértiazidu na fertilitu
samcov a samic.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Telmark Plus méze ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri uzivani
antihypertenzivnej liecby ako je Telmark Plus sa ob¢as mdze vyskytnut’ zavrat, synkopa alebo vertigo.

Ak sa u pacientov vyskytntl tieto neziaduce ucinky, mali by sa vyhybat’ potencialne nebezpecnym
¢innostiam, ako je vedenie vozidiel alebo obsluha strojov.

4.8 Neziaduce ucinky
Suhrn profilu bezpe¢nosti

Najcastejsie hlasenou neziaducou reakciou je zévrat. Zriedkavo sa moze vyskytnit’ zavazny
angioedém (>1/10 000 az <1/1 000).

Celkovy vyskyt neziaducich reakcii zaznamenanych s Telmarkom Plus bol porovnatel'ny s t¢inkami
zaznamenanymi so samotnym telmisartanom v randomizovanych, kontrolovanych skuSaniach s 1 471
pacientmi, ktori nahodne dostavali telmisartan s hydrochlortiazidom (835) alebo samotny telmisartan
(636). Neziaduce reakcie suvisiace s davkou sa nestanovili a nebola preukazana ani suvislost’

s pohlavim, vekom alebo rasou pacientov.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie zaznamenané vo vSetkych klinickych skisaniach a vyskytujuce sa Castejsie

(p <0,05) s telmisartanom plus hydrochlortiazidom nez s placebom st ukazané nizsie podla triedy
organovych systémov. Zname neziaduce reakcie, ktoré sa vyskytli s kazdou zlozkou podavanou
samostatne, ale ktoré sa neukazali v klinickych skuSaniach sa m6zu vyskytnat’ pocas lieCby
Telmarkom Plus.

Neziaduce reakcie boli vyhodnotené podl'a vyskytu pouzitim nasledujucej 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 (z dostupnych tudajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii vyskytu st neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajtcej
zavaznosti.

Infekcie a nakazy

Zriedkavé | Bronchitida, faryngitida, sinusitida

Poruchy imunitného systému

Zriedkavé Exacerbacia alebo aktivacia systémového lupusu
erythematosus'

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Menej Casté Hypokaliémia

Zriedkavé Hyperurikémia, hyponatriémia

Psychické poruchy
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Menej Casté Uzkost’

Zriedkavé Depresia

Poruchy nervového systému

Casté Zéavrat

Menej Casté Synkopa, parestézia

Zriedkavé Insomnia, poruchy spanku

Poruchy oka

Zriedkavé | Porucha zraku, rozmazané videnie

Poruchy dychacej siistavy, hrudnika a mediastina

Vel'mi zriedkavé | syndrom akutnej respiracnej tiesne (ARDS) (pozri ast'4.4).

Poruchy ucha a labyrintu

Menej Casté | Vertigo

Poruchy srdca a srdcovej innosti

Menej Casté | Tachykardia, arytmie

Poruchy ciev

Menej Casté | Hypotenzia, ortostatickd hypotenzia

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina

Menej Casté Dyspnoe

Zriedkavé Tazkosti s dychanim (vratane pneumonitidy a pI'icneho
edému)

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Menej Casté Hnacka, sucho v tstach, plynatost’

Zriedkavé Bolest’ brucha, zapcha, dyspepsia, vracanie, gastritida

Poruchy pecene a ZICovych ciest

Zriedkavé | Abnormalna funkcia peene/ochorenie pecene?

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Zriedkavé Angioedém (aj so smrtel'nymi nasledkami), erytém,

pruritus, vyrazka, nadmerné potenie, urtikaria

Poruchy kostrovej a svalovej suistavy a spojivového tkaniva

Menej Casté Bolest chrbta, svalové spazmy, myalgia

Zriedkavé Bolest’ kibov, svalové kite, bolest’ v kon&atinach

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Menej &asté | Erektilna dysfunkcia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Menej Casté Bolest’ v hrudniku

Zriedkavé Ochorenie podobné chripke, bolest’

Laboratérne a funk¢né vySetrenia

Menej Casté Zvysena kyselina mocova v krvi

Zriedkavé Zvyseny kreatinin v krvi, zvysena kreatinfosfokinaza v krvi,
zvysSené pecenove enzymy

1: Na zaklade skusenosti po uvedeni lieku na trh
2: Dalsi popis si, prosim, pozrite v podcasti ,,Popis vybranych neziaducich reakcii “.

Dodatocne informdcie o jednotlivych zlozkach
Neziaduce reakcie prevazne zaznamenané pri jednotlivych zlozkach mézu byt potencialne neziaduce
reakcie Telmarku Plus, aj ked’ sa nepozorovali v klinickych skuskach tohto lieku.

Telmisartan
Neziaduce reakcie sa prejavili u pacientov uzivajucich placebo, ako aj telmisartan, s rovnakou

frekvenciou.

Celkovy vyskyt neziaducich reakcii hlasenych pri telmisartane (41,4 %) bol zvyc€ajne porovnatel'ny
s placebom (43,9 %) v placebom kontrolovanych klinickych skuSaniach. Nasledovny zoznam
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neziaducich reakcii bol vypracovany zo vSetkych klinickych skiSani s pacientmi s hypertenziou
lieCenymi telmisartanom alebo s pacientmi 50-ro¢nymi ¢i star§imi s vysokym rizikom
kardiovaskularnych prihod.

Infekcie a nakazy

Menej Casté Infekcia hornych dychacich ciest, infekcia mocovych ciest
vratane cystitid

Zriedkavé Sepsa, vratane smrtel'nych nasledkov?

Poruchy krvi a lymfatického systému

Menej Casté Anémia

Zriedkavé Eozinofilia, trombocytopénia

Poruchy imunitného systému

Zriedkavé | Hypersenzitivita, anafylaktické reakcie

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Menej Casté Hyperkaliémia

Zriedkavé Hypoglykémia (u diabetickych pacientov)

Poruchy srdca a srdcovej Cinnosti

Menej Casté | Bradykardia

Poruchy nervového systému

Zriedkavé | Somnolencia

Poruchy dychacej sistavy, hrudnika a mediastina

Menej Casté Kasel

Vel'mi zriedkavé Intersticialne ochorenie pl'ac?

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Zriedkavé | Zaludogné tazkosti

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Zriedkavé | Ekzém, lickova vyrazka, toxickd kozna vyrazka

Poruchy kostrovej a svalovej siistavy a spojivového tkaniva

Zriedkavé | Artroza, bolest’ §liach

Poruchy obli¢iek a moc¢ovych ciest

Menej Casté Porucha funkcie oblic¢iek (vratane aktitneho zlyhania
oblic¢iek)

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Menej Casté | Asténia

Laboratorne a funkéné vySetrenia

Zriedkavé | ZniZeny hemoglobin

3: Dalsi popis si, prosim, pozrite v podcasti ,,Popis vybranych neZiaducich reakcii “.

Hydrochlortiazid
Hydrochloértiazid méze vyvolat’ alebo zhorsit’ hypovolémiu, ktord by mohla viest’ k elektrolytove;
nerovnovahe (pozri Cast’ 4.4).

Neziaduce reakcie s neznamou frekvenciou hlasené pri pouzivani samotného hydrochlértiazidu
zahiiaju:

Infekcie a nakazy

Neznédme Zapal slinnej zl'azy

Poruchy krvi a lymfatického systému

Zriedkavé Trombocytopénia (niekedy s purpurou)

Nezname Aplasticka anémia, hemolyticka anémia,
zlyhanie kostnej drene, leukopénia, neutropénia,
agranulocytdza, trombocytopénia

Poruchy imunitného systému

11
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Nezname | Anafylakticka reakcia, precitlivenost’

Poruchy endokrinného systému

Nezname | Diabetes mellitus nedostato¢ne kontrolovatelny

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Casté Hypermagneziémia

Zriedkavé Hyperkalciémia

Vel'mi zriedkavé Hypochloremicka acidoza

Nezname Anorexia, znizena chut’ do jedla, nerovnovaha
elektrolytov, hypercholesterolémia,
hyperglykémia, hypovolémia

Psychické poruchy

Nezname | Nepokoj

Poruchy nervového systému

Zriedkavé Bolest hlavy

Nezname Tocenie hlavy

Poruchy oka

Nezname Xantopsia, akttna myopia, akiitny glaukém

s uzavretym uhlom, choroidalna eflizia

Poruchy ciev

Nezname

| Nekrotizujiica vaskulitida

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté Nauzea

Nezname Pankreatitida, Zalido¢né t'azkosti

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Nezname | Hepatocelularna zltacka, cholestatickd zltacka

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Nezname

Syndrom podobny lupusu, fotosenzitivne
reakcie, kozna vaskulitida, toxicka epidermalna
nekrolyza, multiformny erytém

Poruchy kostrovej a svalovej sistavy a spojivového tkaniva

Nezname

| Slabost’

Poruchy obli¢iek a moc¢ovych ciest

Nezname

Intersticialna nefritida, dysfunkcia obliciek,
glykoziria

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Nezname | Pyrexia
Laboratérne a funk¢né vySetrenia
Nezname | Zvysené triglyceridy

Benigne a maligne nadory, vratane

nespecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)

Nezname

Nemelanomova rakovina koze (bazocelularny
karciném a skvamocelularny karcindm)

Popis vybranych neziaducich reakcii

Abnormalna funkcia pecene/porucha pecene

Mnohé pripady abnormalnej funkcie peene/poruchy pecene sa na zaklade skisenosti po uvedeni lieku
na trh vyskytli u japonskych pacientov. Tieto neziaduce reakcie sa pravdepodobnejsie vyskytna
u japonskych pacientov.

Sepsa
V klinickom skusani PRoFESS sa po telmisartane, v porovnani s placebom, pozorovala zvySena

incidencia sepsy. Udalost m6ze byt nahodnym nalezom alebo méze suvisiet’ s mechanizmom, ktory

12



Priloha ¢. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2025/05978-Z1B

v sucasnosti nie je znamy (pozri ¢ast’ 5.1).

Intersticialne ochorenie pluc
V cCasovej stvislosti s uzivanim telmisartanu sa z idajov ziskanych po uvedeni lieku na trh
zaznamenali pripady intersticialneho ochorenia plic. Avsak, kauzalny vztah nebol stanoveny.

Nemelanémova rakovina koze
Na zaklade dostupnych tidajov z epidemiologickych $tadii sa pozorovala suvislost medzi HCTZ
a NMSC v zavislosti od kumulativnej davky (pozri tiez Casti 4.4 a 5.1).

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

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umozituje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Dostupné su len obmedzené¢ informacie tykajice sa predavkovania telmisartanom u l'udi. Telmisartan
sa neodstranuje hemodialyzou. Stupen odstranenia hydrochlértiazidu hemodialyzou sa nestanovil.

Priznaky
Najvyznamnej$imi prejavmi predavkovania telmisartanom bola hypotenzia a tachykardia; hlésila sa aj

bradykardia, zavrat, vracanie, zvysenie kreatininu v sére a akatne zlyhanie obli¢iek. Predavkovanie
hydrochlértiazidom je spojené s depléciou elektrolytov (hypokaliémia, hypochlorémia) a hypovolémia
v dosledku nadmernej diurézy. NajCastejSie znaky a priznaky predavkovania st nauzea a ospanlivost’.
Hypokaliémia méze mat’ za nasledok svalové kice a/alebo zvyraznenie arytmie spojenej so sibeznym
pouzivanim digitalisovych glykozidov alebo niektorych antiarytmik.

Liecba

Telmisartan sa neodstrafiuje hemodialyzou. Pacient musi byt starostlivo monitorovany a liecba ma byt’
symptomatické a podporna. LieCba zavisi od asu uzitia a zavaznosti symptomov. Navrhované
opatrenia zahfiaji vyvolanie vracania a/alebo vyplach zaludka. Aktivne uhlie méze byt’ uzito¢né pri
liecbe predavkovania. Maju sa Casto sledovat’ sérové elektrolyty a kreatinin. Ak sa objavi hypotenzia,
pacient sa ma polozit’ do polohy na chrbte a urychlene podat’ nahrady soli a objemu.

S. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Blokatory receptorov angiotenzinu II a diuretika,
ATC kéd: CO9DAO07

Telmark Plus je kombinacia blokatora receptora angiotenzinu II, telmisartanu a tiazidového diuretika
hydrochlortiazidu. Kombin4cia tychto zlozZiek ma aditivny antihypertenzny u€inok, znizujuci tlak krvi
vo vys$sej miere ako kazdy komponent samostatne. Telmark Plus podavany raz denne poskytuje u¢inné
a pravidelné znizenie krvného tlaku v rozpéti terapeutickej davky.

Mechanizmus ucinku:

Telmisartan je peroralne ucinny a Specificky blokator receptora angiotenzinu Il subtypu 1 (AT)).
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Telmisartan vytesnuje angiotenzin II s vel'mi vysokou afinitou z jeho vdzbového miesta na subtype
receptora AT}, ktory je zodpovedny za zname posobenie angiotenzinu II. Telmisartan nevykazuje
ziadnu Ciastocnu agonisticku aktivitu na AT, receptor. Telmisartan sa selektivne viaze na AT,
receptor. Téato vizba je dlhodoba. Telmisartan nevykazuje afinitu k inym receptorom, vratane AT,

a d’alSim menej charakterizovanym AT receptorom. Funk¢na uloha tychto receptorov nie je znama, ani
ucinok ich moznej nadmernej stimulacie angiotenzinom II, ktorého hladiny sa zvySuji telmisartanom.
Plazmatické hladiny aldosteronu sa telmisartanom znizujt. Telmisartan neinhibuje 'udsky plazmaticky
renin ani neblokuje i6nové kanaly. Telmisartan neinhibuje enzym konvertujici angiotenzin (kininazu
II), enzym, ktory tiez odburava bradykinin. Preto sa neo¢akdva potenciacia bradykininom
sprostredkovanych neziaducich u¢inkov.

Dévka 80 miligramov telmisartanu podévand zdravym dobrovol'nikom takmer uplne inhibuje zvysenie
tlaku krvi vyvolané angiotenzinom II. Inhibi¢ny ucinok sa zachova v priebehu 24 hodin a je meratel'ny
do 48 hodin.

Hydrochlértiazid je tiazidové diuretikum. Mechanizmus antihypertenzného uc¢inku tiazidovych
diuretik eSte nie je celkom znamy. Tiazidy posobia renalnym tubularnym mechanizmom

na elektrolytovu reabsorpciu, priamo zvysujuc vylucovanie sodika a chloridu v priblizne rovnakych
mnozstvach. Diuretické posobenie hydrochlortiazidu znizuje plazmaticky objem, zvySuje plazmaticka
reninovu aktivitu, zvysuje vyluCovanie aldosteronu s nasledovnym zvysenim vylu¢ovanim mocového
draslika a bikarbonatu a znizovanim sérového draslika. Sibezné podavanie s telmisartanom vedie k
zvrateniu straty draslika spojeného s tymito diuretikami, a to cez predpokladant blokadu systému
renin-angiotenzin-aldosteron. Po podani hydrochlortiazidu sa zac¢iatok diurézy objavi do 2 hodin a
vrchol dosahuje okolo 4 hodin, G¢inok trva priblizne 6 — 12 hodin.

Farmakodynamické ucinky

Liecba esencialnej hypertenzie

Po prvej davke telmisartanu sa antihypertenzna aktivita postupne prejavuje v priebehu 3 hodin.
Maximalna redukcia krvného tlaku sa zvy¢ajne dosahuje 4 — 8 tyzdnov 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 merania na bode maximalneho G¢inku a bezprostredne pred nasledujacou
davkou (pomer najnizsej a najvyssej koncentracie je trvalo nad 80 % po davkach 40 a 80 mg
telmisartanu v placebom kontrolovanych klinickych sktiSaniach).

U pacientov s hypertenziou telmisartan znizuje tak systolicky, ako aj diastolicky krvny tlak bez
ovplyvnenia tepovej frekvencie. Antihypertenzna ucinnost’ telmisartanu je porovnatel'na s ucinnost'ou
predstavitel'ov inych tried antihypertenziv (Co sa dokazalo v klinickych skasaniach porovnavajucich
telmisartan s amlodipinom, atenololom, enalaprilom, hydrochlértiazidom a lisinoprilom).

Po ndhlom ukonceni lie¢by telmisartanom sa krvny tlak postupne vracia na hodnoty pred liecbou

v priebehu niekol’kych dni, bez dokazu rebound hypertenzie. Vyskyt suchého kasla bol u pacientov
lieCenych telmisartanom signifikantne nizsi ako u tych, ktori uzivali inhibitory enzymu
konvertujuceho angiotenzin v klinickych sktiskach priamo porovnavajucich tieto dve antihypertenzné
liecby.

Klinick4 u¢innost’ a bezpeénost’

Kardiovaskularna prevencia

ONTARGET studia (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global Endpoint
Trial) porovnavala ucinky telmisartanu, ramiprilu a kombinécie telmisartanu s ramiprilom

v kardiovaskularnych ukazovatel'och u 25 620 pacientov vo veku 55 rokov alebo starSich s anamnézou
koronarneho ochorenia srdca, mozgovej prihody, periférneho vaskularneho ochorenia alebo diabetu
mellitus 2. typu sprevadzané¢ho zndmkami poskodenia cielového organu (t. j. retinopatia, hypertrofia
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l'avej komory, makro- alebo mikroalbumindria), ktoré predstavuji $iroku populaciu pacientov
s vysokym kardiovaskularnym rizikom.

Pacienti boli randomizovani do jednej z troch nasledujtcich terapeutickych skupin: telmisartan 80 mg
(n = 8542), ramipril 10 mg (n = 8576) alebo kombinacia telmisartanu 80 mg plus ramipril 10 mg (n =
8502) a boli nasledne sledovani v trvani priemerne 4,5 roka.

Telmisartan preukazal podobné ucinky ako ramipril v redukcii primarneho kompozitného koncového
ukazovatela: kardiovaskuldrna smrt, nefatalny infarkt myokardu, nefatdlna mozgova prihoda alebo
hospitalizacia v dosledku kongestivneho zlyhania srdca. Vyskyt primarneho koncového ukazovatel’a
bol porovnatel'ny v skupine s telmisartanom (16,7 %) a ramiprilom (16,5 %). Miera rizika pre
telmisartan v porovnani s ramiprilom bola 1,01 (97,5 % CI 0,93 — 1,10, p (noninferiorita) = 0,0019 na
hranici 1,13). Miera mortality zo vSetkych pri¢in bola 11,6 % u pacientov lieCenych telmisartanom

a 11,8 % u pacientov lieCenych ramiprilom.

U telmisartanu sa zistila u¢innost’ porovnatel'na s ramiprilom v predspecifikovanom sekundarnom
koncovom ukazovateli: kardiovaskularna smrt’, nefatalny infarkt myokardu a nefatalna mozgova
prihoda bez nasledkov smrti [0,99 (97,5 % CI 0,90 — 1,08), p (noninferiorita) = 0,0004], ¢o je
primérny koncovy ukazovatel’ v referencnej stadii HOPE (The Heart Outcomes Prevention Evaluation
Study), ktora skimala u¢inky ramiprilu v porovnani s placebom.

Do stidie TRANSCEND, ktora mala inak podobné zarad’ovacie kritéria ako Stadia ONRATGET, boli
randomizovani pacienti s neznasanlivostou ACE inhibitorov do skupiny uzivajucej telmisartan 80 mg
(n = 2954) alebo placebo (n =2972), oba lieky sa podavali navySe k Standardnej starostlivosti.
Priemerné trvanie nasledného sledovania bolo 4 roky a 8 mesiacov. Nezistil sa zZiaden Statisticky
signifikantny rozdiel vo vyskyte primarneho kompozitného koncového ukazovatela (kardiovaskuldrna
smrt’, nefatalny infarkt myokardu, nefatalna mozgova prihoda alebo hospitalizacia v dosledku
kongestivneho zlyhania srdca) [15,7 % v skupine s telmisartanom a 17,0 % v skupine s placebom

s mierou rizika 0,92 (95 % CI 0,81 — 1,05, p = 0,22)]. V predspecifikovanom sekundarnom
kompozitnom koncovom ukazovateli: kardiovaskularna smrt’, nefatalny infarkt myokardu a nefatalna
mozgova prihoda sa dokazal prinos telmisartanu v porovnani s placebom [0,87 (95 % CI 0,76 — 1,00,
p =0,048)].

Nepreukazal sa ziaden prinos pre kardiovaskularnu mortalitu (miera rizika 1,03, 95 % CI 0,85 — 1,24).

Kasel’ a angioedém sa hlasili menej Casto u pacientov lieCenych telmisartanom ako u pacientov
lieCenych ramiprilom, pri¢om hypotenzia sa CastejSie hlésila pri telmisartane.

Kombin4cia telmisartanu s ramiprilom nepriniesla Ziaden d’alsi prinos vo¢i ramiprilu alebo
telmisartanu samostatne. KV mortalita a mortalita zo vSetkych pri¢in boli ¢iselne vyssie pri
kombinécii. Navyse bol vyskyt hyperkaliémie, renalneho zlyhania, hypotenzie a synkopy vyznamne
vy$si v skupine uzivajicej kombinaciu. Preto sa pouzivanie kombinacie telmisartanu a ramiprilu

v tejto populacii neodporuca.

V klinickom skusani "Prevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes" (PRoFESS) s 50-
ro¢nymi a star§imi pacientmi, ktori mali nedavno mozgov1 prihodu, bola po telmisartane v porovnani
s placebom zaznamenana zvySena incidencia sepsy 0,70 % voci 0,49 % [RR 1,43 (95 % interval
spolahlivosti 1,00 — 2,06)]; incidencia smrtel'nych pripadov sepsy bola zvysena u pacientov
uzivajucich telmisartan (0,33 %) voci pacientom uzivajicim placebo (0,16 %) [RR 2,07 (95 % interval
spol'ahlivosti 1,14 — 3,76)]. Pozorovana zvySena miera vyskytu sepsy v suvislosti s pouZivanim
telmisartanu méze byt bud’ nahodnym nalezom alebo mdze stvisiet’ s mechanizmami, ktoré

v sucasnosti nie su zname.

Dve rozsiahle randomizované, kontrolované klinické skusania (ONTARGET (ONgoing Telmisartan

Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) skimali pouzitie kombinacie inhibitora ACE a blokatora receptorov
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angiotenzinu II.

Skusanie ONTARGET sa vykonalo u pacientov s kardiovaskularnym alebo cerebrovaskularnym
ochorenim v anamnéze, alebo u pacientov s diabetes mellitus 2. typu, u ktorych sa preukazalo
poskodenie cielovych organov. Viac podrobnych informacii, pozri vyssie v Casti ,,Kardiovaskularna
prevencia®,

Skusanie VA NEPHRON-D sa vykonalo u pacientov s diabetes mellitus 2. typu a diabetickou
nefropatiou. Tieto skuiSania neukézali vyznamny priaznivy G¢inok na renalne a/alebo kardiovaskularne
ukazovatele a mortalitu, zatial’ Co v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvySené riziko
hyperkaliémie, akitneho 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.

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 aliskirenu k Standardnej liecbe inhibitorom
ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu II u pacientov s diabetes mellitus 2. typu

a chronickym ochorenim obliciek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. Skusanie
bolo predcasne ukoncené pre zvysené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirenu bolo
numericky viac umrti z kardiovaskularnej pri¢iny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine placeba
a v skupine aliskirenu boli CastejSie hlasené sledované neziaduce udalosti a zdvazné neziaduce udalosti
(hyperkaliémia, hypotenzia a renalna dysfunkcia) ako v skupine placeba.

Epidemiologické stadie ukazali, ze dlhodoba lie¢ba hydrochlortiazidom znizuje riziko
kardiovaskuldrnej morbidity a mortality.

Uginky fixnej davky kombinacie telmisartan/hydrochlértiazid na mortalitu a kardiovaskuldrnu
morbiditu nie s v su¢asnosti zname.

Pediatricka populacia

Europska liekova agentara udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii

s telmisartanom/HCTZ vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pre hypertenziu (informacie
o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2

Nemelanémova rakovina koze

Na zaklade dostupnych tdajov z epidemiologickych stadii sa pozorovala stvislost medzi
hydrochlortiazidom (HCTZ) a nemelanomovou rakovinou koze (non-melanoma skin cancer, NMSC)
v zavislosti od kumulativnej davky. Jedna $tiidia zahfiala populaciu, v ktorej sa vyskytlo 71 533
pripadov bazocelularneho karcindmu (basal cell carcinoma, BCC) a 8 629 pripadov
skvamocelularneho karcindmu (squamous cell carcinoma, SCC), ¢o zodpovedalo 1 430 833 a 172 462
kontrolam populécie. Pouzivanie vysokych davok HCTZ (> 50 000 mg kumulativne) stviselo s
upravenou OR 1,29 (95 % IS: 1,23 — 1,35) pre BCC a 3,98 (95 % IS: 3,68 — 4,31) pre SCC. V pripade
BCC aj SCC sa pozoroval zjavny vztah medzi odpoved’ou a kumulativnou davkou. V d’alsej studii sa
preukazala mozna suvislost’ medzi rakovinou pier (SCC) a vystavenim HCTZ: 633 pripadov rakoviny
pier zodpovedalo 63 067 kontrolam populécie s pouzitim stratégie vzorkovania riziko-subor.
Preukézal sa vztah odpovede a kumulativnej davky s upravenou OR 2,1 (95 % IS: 1,7 — 2,6), ktora sa
zvysilana OR 3,9 (3,0 —4,9) pre pouzivanie vysokych davok (~ 25 000 mg) a OR 7,7 (5,7 — 10,5) pre
najvyssiu kumulativnu davku (~ 100 000 mg) (pozri aj Cast’ 4.4).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

U zdravych jedincov nema stibezné podavanie hydrochlortiazidu a telmisartanu vplyv
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na farmakokinetiku jednotlivych lie¢iv.

Absorpcia
Telmisartan: Po peroralnom podani sa maximalne koncentracie telmisartanu dosahuju po 0,5 — 1,5

hodine po uziti. Absolutna biologickéa dostupnost’ telmisartanu 40 mg a 160 mg bola 42 % pripadne
58 %. Jedlo mierne znizuje biologicku dostupnost’ telmisartanu redukciou plochy pod krivkou
zavislosti plazmatickych koncentracii od ¢asu (AUC) priblizne o 6 % pri davke 40 mg tablety

a priblizne o 19 % pri davke 160 mg. Od 3 hodin po podani telmisartanu nalacno alebo s jedlom sa
plazmatické koncentracie podobné. Nepredpoklad sa, ze by malé znizenie AUC zapricifiovalo
znizenie terapeutickej ucinnosti. Pri opakovanom podavani sa telmisartan vyznamne nehromadi

v plazme

Hydrochloértiazid: Po peroralnom podani Telmarku Plus sa maximalne koncentracie hydrochlortiazidu
dosahuju priblizne po 1,0 — 3,0 hodinach po podani. Vychadzajiuc z kumulativnej rendlnej exkrécie
hydrochlértiazidu bola absolutna biologickd dostupnost’ okolo 60 %.

Distribucia

Telmisartan sa pevne viaZe na plazmatické proteiny (> 99,5 %), zvéic¢sa na albuminy a kysly alfa-1
glykoprotein. Zjavny distribu¢ny objem telmisartanu je priblizne 500 litrov, ¢o sved¢i o aditivnej
tkanivovej vizbe.

Hydrochlortiazid sa v plazme viaZe zo 68 % na protein a jeho zjavny distribu¢ny objem je 0,83 — 1,14
1/kg.

Biotransformacia

Telmisartan: sa metabolizuje konjugaciou na farmakologicky neti€¢inny acylglukuronid. Glukuronid
materskej zlugeniny je jediny metabolit, ktory bol identifikovany u 'udi. Po jednorazovej davke “C
znaceného telmisartanu, glukuronid predstavuje asi 11 % meranej radioaktivity v plazme. Izoenzymy
cytochromu P450 nie su zapojené do metabolizmu telmisartanu.

Hydrochlortiazid sa u 'udi nemetabolizuje.

Eliminécia

Telmisartan:

Po intravendznom alebo peroralnom podani 14C-znaéeného telmisartanu sa va¢sina podanej davky
(> 97 %) vylicila stolicou ako bilidrna exkrécia. V moci sa zistilo len nepatrné mnozstvo. Celkovy
plazmaticky klirens telmisartanu po peroralnom podani je > 1 500 ml/min. Terminalny polcas
vylucovania bol > 20 hodin.

Hydrochloértiazid:

Vylucuje sa takmer vyhradne v mo¢i ako nezmenena latka. Okolo 60 % peroralne podanej davky sa
vyluc€uje v priebehu 48 hodin. Renalny klirens je okolo 250 — 300 ml/min. Terminalny polcas
vylucovania hydrochlértiazidu je 10 — 15 hodin.

Linearita/nelinearita

Telmisartan: Farmakokinetika perordlne podaného telmisartanu je nelinearna po davkach od 20 —
160 mg s va¢sim nez proporénym zvysenim plazmatickych koncentracii (Cmax @ AUC) so zvySujicimi
sa davkami.

Hydrochloértiazid vykazuje linarnu farmakokinetiku.

Farmakokinetika v osobitnych skupindach pacientov

Starsi ludia

Farmakokinetika telmisartanu sa u osob mladSich ako 65 rokov neli$i od starSich osob.
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Pohlavie

Plazmatické koncentracie telmisartanu st v§eobecne 2 — 3-krat vysSie u zien, ako u muzov.

V klinickych sktsaniach sa vSak u zien nepozorovali vyznamne vicsie reakcie na krvny tlak alebo
vyskyt ortostatickej hypotenzie. Nie je potrebna tiprava ddvkovania. U zien bola vyssia nadchylnost’

k vys§im plazmatickym koncentraciam hydrochlértiazidu, ako u muzov. Nepovazuje sa to za klinicky
vyznamné.

Porucha funkcie obliciek

Vylucovanie oblickami neprispieva ku klirensu telmisartanu. Na zaklade niekol’kych malo skisenosti
u pacientov s miernou az stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu

30 — 60 ml/min., v priemere okolo 50 ml/min.) nie je u pacientov so znizenou funkciou obli¢iek
potrebna Gprava davkovania. Telmisartan sa neodstranuje z krvi hemodialyzou. U pacientov

s poruchou funkcie obliiek je znizeny pomer vylu¢ovania hydrochlértiazidu. V typickej stadii s
pacientmi s priemernym klirensom kreatininu 90 ml/min. bol pol€as vylu¢ovania hydrochlértiazidu
zvyseny. U funk¢ne anefrickych pacientov je pol¢as vylucovania asi 34 hodin.

Porucha funkcie pecene

Farmakokinetické stidie u pacientov s poruchou funkcie pecene ukazali zvySenu absolutnu biologickti
dostupnost’ az do takmer 100 %. Pol¢as vylucovania sa u pacientov s poruchou funkcie pecene
nemeni.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

V predchadzajucich predklinickych $tadiach bezpecnosti zameranych na subezné podavanie
telmisartanu a hydrochlortiazidu normotenznym potkanom a psom, v davke porovnatel'nej

s klinickymi terapeutickymi davkami, nevyvolavali d’al$ie nalezy ako pri podavani jednotlivych
zloziek samostatne. Pozorované toxikologické nalezy pravdepodobne nemaji vyznam pri
terapeutickom pouziti u I'udi.

Toxikologické nalezy takisto dobre zname z predklinickych §tidii s inhibitormi angiotenzin
konvertujuceho enzymu a blokéatorom receptora angiotenzinu II boli: zniZenie parametrov Cervenych
krviniek (erytrocyty, hemoglobin, hematokrit), zmeny v renalnej hemodynamike (zvySeny dusik
mocoviny v krvi a kreatinin), zvySena plazmaticka reninova aktivita, hypertrofia/hyperplazia
juxtaglomerularnych buniek a poskodenie zalido¢nej sliznice. Léziam na zalidku mozno
predist/zmiernit’ ich peroralnou suplementéciou soli a skupinovym chovom zvierat. U psov sa
pozorovala dilatacia a atrofia oblickovych kanalikov. Tieto nalezy sa povazuju za nasledok
farmakologickej aktivity telmisartanu.

Neboli pozorované ziadne G¢inky telmisartanu na fertilitu u muzov ani u Zien.

Nepozoroval sa priamy dokaz teratogénneho t¢inku, ale pozorovalo sa, Ze hladiny toxickej davky
telmisartanu maji mierny vplyv na postnatalny vyvoj plodu ako je nizSia telesna hmotnost’

a oneskorené otvorenie o¢i.

U potkanov a mysi sa po podavani telmisartanu nepotvrdili zndmky mutagenity a relevantne;j
klastogénnej aktivity v §tadiach in vitro a tiez zndmky karcinogenity. Studie s hydrochlortiazidom
ukazali nejednoznaény dokaz genotoxického alebo karcinogénneho G¢inku na niektorych pokusnych
modeloch. AvSak znacné skusenosti s hydrochlortiazidom u I'udi neukézali suvislost’ medzi jeho

pouzitim a zvySenim neoplaziem.

Pre mozné toxické pdsobenie kombindcie telmisartanu/hydrochloértiazidu na plod pozri Cast’ 4.6.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
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6.1 Zoznam pomocnych latok

krospovidon (typ A)
hypromeldza

monohydrat laktozy

stearat horecnaty

manitol (E421)

meglumin

povidon K25

bezvody koloidny oxid kremicity
hydroxid sodny
stearyl-fumarat sodny
mastenec

cerveny oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

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

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hlinikovo/hlinikové blistre so zakladnou féliou za studena formovanou — 60 p PVC /50 p Alu/25 p
OPA a 0,025 zlupovacou hlinikovou foliou balené v skatul’kach po 14, 28, 30, 56, 84, 90 alebo 98
tabletach.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

Hvézdova 1716/2b

140 78 Praha 4

Ceska republika

8. REGISTRACNE CISLO

58/0367/13-S
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