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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Telmisartan/Hydrochlorotiazid Krka 40 mg/12,5 mg tablety
Telmisartan/Hydrochlorotiazid Krka 80 mg/12,5 mg tablety
Telmisartan/Hydrochlorotiazid Krka 80 mg/25 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tableta obsahuje 40 mg telmisartanu a 12,5 mg hydrochlortiazidu.
Kazda tableta obsahuje 80 mg telmisartanu a 12,5 mg hydrochlortiazidu.
Kazda tableta obsahuje 80 mg telmisartanu a 25 mg hydrochlortiazidu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta.

40 mg/12,5 mg tablety: svetloruzové, mramorované, ovalne bikonvexné tablety s oznacenim L1 na jednej
strane, rozmery tablety: dizka priblizne 14 mm.

80 mg/12.5 mg tablety: svetlooranzové, mramorované, ovalne bikonvexné tablety s oznacenim L2 na jednej
strane, rozmery tablety: dizka priblizne 17 mm.

80 mg/25 mg tablety: svetlohnedozIté, mramorované, ovalne bikonvexné tablety s ozna¢enim L3 na jednej
strane, rozmery tablety: dizka priblizne 17 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Liecba esencialnej hypertenzie.

Telmisartan/Hydrochlorotiazid Krka fixna kombinacia davok (40 mg telmisartanu/12,5 mg hydrochlortiazidu
a 80 mg telmisartanu/12,5 mg hydrochlértiazidu) je uréena dospelym, ktorych krvny tlak nie je adekvatne
kontrolovany samotnym telmisartanom.

Telmisartan/Hydrochlorotiazid Krka fixna kombinacia davok (80 mg telmisartanu/25 mg hydrochlortiazidu)
je urcena dospelym, ktorych krvny tlak nie je adekvatne kontrolovany Telmisartan/Hydrochlorotiazidom
Krka 80 mg/12,5 mg (80 mg telmisartanu/12,5 mg hydrochlortiazidu) alebo dospelym, ktori boli predtym
stabilizovani telmisartanom a hydrochlortiazidom podavanymi samostatne.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Dévkovanie
Telmisartan/Hydrochlorotiazid Krka je urceny pre pacientov, ktorych krvny tlak nie je adekvatne
kontrolovany samotnym telmisartanom. Pred zmenou na fixni kombinaciu davok sa odporuca
individualna titracia davky kazdého z dvoch lieciv. Ak je to klinicky vhodné, mozno zvazit’ priamy
prechod z monoterapie na fixnu kombinaciu.
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- Telmisartan/Hydrochlorotiazid Krka 40 mg/12,5 mg sa moze podavat’ jedenkrat denne pacientom,
ktorych krvny tlak nie je dostato¢ne kontrolovany telmisartanom 40 mg.

- Telmisartan/Hydrochlorotiazid Krka 80 mg/12,5 mg sa moze podavat jedenkrat denne pacientom,
ktorych krvny tlak nie je dostato¢ne kontrolovany telmisartanom 80 mg.

- Telmisartan/Hydrochlorotiazid Krka 80 mg/25 mg sa moéze podéavat’ jedenkrat denne pacientom,
ktorych krvny tlak nie je dostatone kontrolovany Telmisartan/Hydrochlorotiazidom Krka
80 mg/12,5 mg alebo pacientom, ktori boli predtym stabilizovani telmisartanom
a hydrochlortiazidom poddvanymi samostatne.

Starsi ludia
U starSich pacientov nie je potrebna Uprava davky.

Porucha funkcie obliciek

Skusenosti u pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek st obmedzené, ale
nenaznacuju neziaduce uc¢inky na oblicky a tiprava davky sa nepovazuje za potrebnil.

Odporuca sa pravidelné sledovanie funkcie obliciek (pozri Cast’ 4.4). Z dévodu zlozky hydrochlortiazidu
je tato fixna kombinacia kontraindikovana pacientom so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens
kreatininu < 30 ml/min) (pozri Cast’ 4.3).

Telmisartan sa z krvi neodstraiiuje hemofiltraciou a nie je dialyzovatelny.

Porucha funkcie pecene

Pacientom s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene sa méa Telmisartan/Hydrochlorotiazid
Krka podavat’ opatrne. Davkovanie telmisartanu nema prekrocit’ 40 mg telmisartanu raz denne. Tato fixna
kombinacia je kontraindikovana pacientom so zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri ¢ast’ 4.3). Tiazidy
sa u pacientov s poruchou funkcie peCene maju podavat’ s opatrnost’ou (pozri Cast’ 4.4).

Pediatrickd populécia
Bezpecnost’ a uc¢innost’ Telmisartan/Hydrochlorotiazidu Krka u pacientov vo veku menej ako 18 rokov
neboli doteraz stanovené. Telmisartan/Hydrochlorotiazid Krka sa neodportaca u deti a dospievajucich.

Sposob podavania
Tablety Telmisartan/Hydrochlorotiazid Krka sa podavaji peroralne jedenkrat denne a maju sa prehltnat’
celé a zapit’ tekutinou. Telmisartan/Hydrochlorotiazid Krka sa moze uzivat' s jedlom alebo bez jedla.

Opatrenia potrebné pri zaobchadzani alebo podavani lieku

Telmisartan/Hydrochlorotiazid Krka sa ma uchovavat’ v uzavretom zatavenom blistri kvoli
hygroskopickym vlastnostiam tabliet. Tablety sa maji vyberat’ z blistra kratko pred podanim
(pozri Cast’ 6.6).

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lieCiva alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- Precitlivenost’ na iné lie¢iva odvodené od sulfonamidov (pretoze hydrochlortiazid je lieCivo
odvodené od sulféonamidu).

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

- Cholestaza a obstruk¢éné poruchy ZI€ovych ciest.

- Zavazna porucha funkcie pecene.

- Zavazna porucha funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min, antria).

- Refraktérna hypokaliémia, hyperkalciémia.
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Stubezné uzivanie telmisartan/hydrochlortiazidu s lickmi obsahujucimi aliskirén je kontraindikované
u pacientov s diabetom mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri ¢asti
45a5.1).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Gravidita

Blokatory receptorov angiotenzinu Il sa nesmu zacat’ podavat’ pocas gravidity. Ak sa pokra¢ovanie liecby
blokatormi receptorov angiotenzinu Il nepovazuje za nevyhnutné, pacientky pldnujice graviditu maja
prejst’ na alternativnu antihypertenznu lieCbu, ktord ma preukézany bezpecnostny profil pri pouzivani

v gravidite. Ak sa gravidita potvrdi, lie¢ba blokatormi receptorov angiotenzinu Il sa musi okamzite ukon¢it’
a ak je to vhodné, ma sa zacat alternativna liecba (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Porucha funkcie pecene

Telmisartan/hydrochlértiazid sa nesmie podavat’ pacientom s cholestazou, obstrukénymi ZI¢ovymi
poruchami alebo zavaznou pecefiovou nedostato¢nost’'ou (pozri ¢ast’ 4.3), pretoze telmisartan sa prevazne
vylucuje zlcou. U tychto pacientov sa predpokladé znizeny hepatalny klirens telmisartanu.

Okrem toho sa mé telmisartan/hydrochlortiazid pouzivat’ opatrne u pacientov s poruchou funkcie pecene
alebo progresivnym ochorenim pecene, pretoze mensie zmeny rovnovahy tekutin a elektrolytov mézu
vyvolat’ hepatalnu komu. U pacientov s poruchou funkcie pecene nie st ziadne klinické skusenosti

s telmisartan/hydrochlortiazidom.

Renovaskularna hypertenzia

U pacientov s bilateralnou stendzou artérie renalis alebo stenozou artérie jednej funkénej oblicky, ktori sa
liecia liekmi posobiacimi na systém renin-angiotenzin-aldosterdn, je zvysené riziko zdvaznej hypotenzie
a renalnej insuficiencie.

Porucha funkcie obli¢iek a transplantacia oblicky

Telmisartan/hydrochlértiazid sa nesmie pouzivat’ u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek
(klirens kreatininu < 30 ml/min) (pozri Cast’ 4.3). Nie st ziadne skasenosti s podavanim
telmisartanu/hydrochlértiazidu pacientom s nedavnou transplantaciou obli¢ky. Skusenosti

s telmisartanom/hydrochlortiazidom st u pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie
obli¢iek malé, preto sa odporuca pravidelné sledovanie sérovych hladin draslika, kreatininu a kyseliny
mocovej. U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa mdze objavit’ azotémia suvisiaca s tiazidovymi
diuretikami.

Telmisartan sa z krvi neodstraiiuje hemofiltraciou a nie je dialyzovatelny.

Pacienti s depléciou objemu a/alebo sodika

U pacientov s depléciou objemu a/alebo sodika nasledkom silnej diuretickej liecby, diétneho
obmedzenia soli, hnacky alebo vracania, najmé po prvej davke mdze vzniknat’ symptomaticka
hypotenzia. Takéto stavy, najmé deplécia objemu a/alebo sodika, sa maji upravit’ pred podavanim
Telmisartan/Hydrochlorotiazidu Krka.

Pri pouzivani hydrochlortiazidu sa pozorovali ojedinelé pripady hyponatriémie sprevadzane;j
neurologickymi priznakmi (nauzea, progresivna dezorientacia, apatia).

Dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)
Preukazalo sa, ze sibezné pouzitie inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu
zvySuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a zniZzenia funkcie obli¢iek (vratane akutneho zlyhania obli¢iek).
Dualna inhibicia RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II
alebo aliskirénu sa preto neodporuca (pozri Casti 4.5 a 5.1).
Ak sa lie¢ba dualnou inhibiciou povazuje za absolutne nevyhnutni, ma sa podat’ iba pod dohl'adom
odbornika a u pacienta sa maju Casto a dosledne kontrolovat’ funkcia obliciek, elektrolyty a krvny tlak.
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Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu Il sa nemaju stibezne pouzivat’ u pacientov
s diabetickou nefropatiou.

Ostatné stavy so stimulaciou systému renin-angiotenzin-aldosteron

U pacientov, ktorych vaskularny tonus a funkcia obli¢iek zavisia predovsetkym od aktivity systému renin-
angiotenzin-aldosteron (napr. pacienti so zadvaznym kongestivnym zlyhdvanim srdca alebo zdkladnym
ochorenim obliciek vratane stenozy renalnej artérie), sa liecba liekmi ovplyvitujucimi tento systém spajala
s aktitnou hypotenziou, hyperazotémiou, oliguriou alebo zriedkavo s akatnym zlyhanim obli¢iek (pozri
Cast’ 4.8).

Primarny aldosteroizmus

Pacienti s primarnym aldosteronizmom vo vSeobecnosti nereaguju na antihypertenziva pdsobiace
prostrednictvom inhibicie systému renin-angiotenzin. Pouzitie telmisartan/hydrochlértiazidu sa preto
neodporuca.

Stendza aortalnej a mitralnej srdcovej chlopne, obstrukénd hypertrofickd kardiomyopatia
Tak ako pri inych vazodilatanciach, osobitna pozornost’ je potrebnd u pacientov s aortalnou alebo
mitralnou stendzu alebo obstrukénou hypertrofickou kardiomyopatiou.

Metabolické a endokrinné ui€inky

Liecba tiazidmi moze zhorsit’ toleranciu glukoézy, pricom sa u diabetickych pacientov na inzuline alebo
antidiabetickej liecbe a lieCbe telmisartanom médze objavit’ hypoglykémia. Preto treba u tychto pacientov
zvazit sledovanie glukozy v krvi; moze byt potrebnd Gprava davky inzulinu alebo antidiabetik, ak st
indikované. Pocas terapie tiazidmi sa moze prejavit’ latentny diabetes mellitus.

Zvysenie hladin cholesterolu a triglyceridov sa spajalo s terapiou tiazidovymi diuretikami; avsak pri davke
12,5 mg obsiahnutej v tomto lieku sa nehlasili Ziadne alebo len minimalne u¢inky. U niektorych pacientov
lieCenych tiazidmi sa moZe objavit’ hyperurikémia alebo vyvolat’ dna.

Nerovnovaha elektrolytov

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

Tiazidy vratane hydrochlortiazidu mozu spdsobit’ nerovnovahu tekutin alebo elektrolytov (vratane
hypokaliémie, hyponatriémie a hypochloremickej alkalézy). Varovnymi signalmi tejto nerovnovahy st
sucho v Gstach, smid, asténia, apatia, ospalost’, nepokoj, bolesti svalov alebo krce, svalova inava,
hypotenzia, oliguria, tachykardia a gastrointestinalne poruchy ako je nauzea alebo vracanie (pozri Cast’ 4.8).

- Hypokaliémia

Hoci sa pri uzivani tiazidovych diuretik méze vyvinit’ hypokaliémia, sibezna liecba telmisartanom moze
znizit diuretikom vyvolanu hypokaliémiu. Riziko hypokaliémie je vyssie u pacientov s cirhdzou pecene,
u pacientov s vyraznou diurézou, u pacientov s nedostato¢nym peroralnym prijmom elektrolytov

a u pacientov so sibeznou terapiou kortikosteroidmi alebo adrenokortikotropnym horméonom (ACTH)
(pozri Cast 4.5).

- Hyperkaliémia

Naopak, nasledkom antagonizmu receptorov angiotenzinu II (AT;) telmisartanom, zlozkou tohto lieku, sa
mdze vyskytnat’ hyperkaliémia.

Hoci sa pri telmisartan/hydrochlortiazide nezaznamenala klinicky vyznamna hyperkaliémia, rizikové
faktory vzniku hyperkaliémie zahffiaju renalnu insuficienciu a/alebo zlyhavanie srdca a diabetes mellitus.
Draslik Setriace diuretika, doplnky draslika alebo nahrady soli s obsahom draslika maju podavat’ opatrne
spolu s telmisartan/hydrochlértiazidom (pozri Cast’ 4.5).

- Hypochloremicka alkal6za
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Nedostatok chloridov je spravidla mierny a zvyc¢ajne nevyzaduje liecbu.

- Hyperkalciémia

Tiazidy m6zu znizit' vylucovanie vapnika mocom a sposobit’ prechodné a mierne zvySenie sérového
vapnika pri absencii znamych portich metabolizmu vapnika. Znacna hyperkalciémia méze byt dokazom
skrytého hyperparatyroidizmu. Pred vykonanim testov funkcie pristitnych teliesok sa mé liecba tiazidmi
prerusit’.

- Hypomagneziémia
Ukazalo sa, Ze tiazidy zvySuju vylu¢ovanie horcika v moci, o mdze sposobit’ hypomagneziémiu (pozri
Cast’ 4.5).

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

Etnické rozdiely

Tak ako pri inych blokatoroch receptorov angiotenzinu II, telmisartan je zjavne menej u€inny v znizovani
krvného tlaku u ernos$skych pacientov ako u necernos$skych, pravdepodobne pre vyssi vyskyt
nizkoreninovych stavov v ¢ernosskej populécii s hypertenziou.

Ischemické choroba srdca

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

Vseobecné

Reakcie precitlivenosti na hydrochlortiazid sa mozu vyskytnat' u pacientov s anamnézou alergie alebo
bronchialnej astmy alebo bez nej, ale su pravdepodobnejsie u pacientov s touto anamnézou. Pri pouziti
tiazidovych diuretik, vratane hydrochlortiazidu, sa hlasila exacerbacia alebo aktivacia systémového

lupus erythematosus.

Pri tiazidovych diuretikach sa hlasili pripady fotosenzitivnych reakcii (pozri ¢ast’ 4.8). Ak sa pocas lieCby
vyskytne fotosenzitivna reakcia, odportca sa liecbu ukoncit. Ak sa opdtovné podavanie diuretik povazuje
za nevyhnutné, odporuca sa chranit’ obnazené Casti tela pred sinkom alebo umelym UV A Ziarenim.

Choroidalna eftizia, akiitna myopia a glaukom s uzavretym uhlom

Hydrochloértiazid, ako sulfonamid, moze sposobit’ idiosynkraticku reakciu vediucu k choroidalnej eftizii

s poruchou zorného pola, akttnej tranzientnej myopii a akitnemu glaukomu s uzavretym uhlom. Priznaky
zahmaju nastup zniZenej zrakovej ostrosti alebo bolest’ oka a typicky sa vyskytuja v priebehu niekol’kych
hodin az tyzdiiov od zacatia lieCby. NelieCeny akttny glaukom s uzavretym uhlom moéze viest’ az k trvalej
strate zraku. Primarnou lie¢bou je prerusenie podavania hydrochlértiazidu tak rychlo, ako je to mozné.

V pripade, Ze vnutroo¢ny tlak je aj nad’alej nekontrolovany, bude mozno potrebné zvazit' okamzity
lekarsky alebo chirurgicky zasah. Rizikové faktory pre vyvin akutneho glaukému s uzavretym uhlom
modzu zahfiat’ predchadzajucu alergiu na sulfonamid alebo penicilin.

Nemelanoémova rakovina koze

V dvoch epidemiologickych stadidch vychadzajucich z danskeho 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 skvamoceluladrneho karcindomu (squamous cell carcinoma, SCC)] pri zvySujucej sa expozicii
kumulativnej davke hydrochlortiazidu (HCTZ, pozri ¢ast’ 4.8). Moznym mechanizmom pre vznik NMSC
modzu byt fotosenzibilizacné ucinky hydrochlortiazidu (HCTZ).
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Pacientov uzivajtcich hydrochlértiazid je potrebné informovat’ o riziku NMSC a odporucit’ im, aby si
pravidelne kontrolovali kozu kv6li moznému vzniku akychkol'vek novych 1€zii a aby urychlene nahlasili
akékol'vek podozrivé kozné 1ézie. Pacientom je potrebné odporucit’ mozné preventivne opatrenia, ako je
obmedzené vystavovanie sa slne¢nému svetlu a UV li¢om a aby v pripade vystavenia sa slnecnému
ziareniu pouZzivali primeranu ochranu s cielom minimalizovat’ riziko rakoviny koze. Podozrivé kozné 1ézie
je potrebné urychlene vySetrit', potencidlne aj histologickym vySetrenim biopsii. Pouzitie hydrochlortiazidu
bude mozno potrebné prehodnotit’ aj v pripade pacientov, u ktorych sa v minulosti vyskytla NMSC (pozri
tiez Cast’ 4.8).

Akttna respiracnd toxicita

Po uziti hydrochlortiazidu boli hlasené vel'mi zriedkavé zavazné pripady akutnej respiracnej toxicity vratane
syndromu akutnej respiracnej tiesne (acute respiratory distress syndrome, ARDS). Plicny edém sa zvycCajne
rozvinie do niekol'kych mintt az hodin po uziti hydrochlértiazidu. K pociatoénym priznakom patria
dychavic¢nost’, horti¢ka, zhorSenie funkcie pl'ic a hypotenzia. Ak existuje podozrenie na diagnézu ARDS,
Telmisartan/Hydrochlorotiazid Krka sa ma vysadit’ a ma sa poskytnit’ vhodna liecba. Hydrochlortiazid sa
nema podavat’ pacientom, u ktorych sa v minulosti 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 usttpili

po preruseni lieCby blokatorom receptorov angiotenzinu II. Ak je diagnostikovany intestinalny angioedém,
liecba telmisartanom sa ma ukoncit’ a ma sa zacat’ primerané sledovanie pacienta az do uplného
vymiznutia priznakov.

4.5 Liekové a iné interakcie

Litium

Pri sibeznom podavani litia s inhibitormi enzymu konvertujiceho angiotenzin sa hlasili reverzibilné
zvySenia koncentracii litia v sére a toxicita. Boli hlasen¢ aj zriedkavé pripady s blokatormi receptorov
angiotenzinu II (vratane telmisartan/hydrochlortiazidu). Stibezné podéavanie litia

a telmisartan/hydrochlortiazidu sa neodporaca (pozri ¢ast’ 4.4). Ak je tato kombinacia nevyhnutna,
odportca sa dokladné sledovanie sérovych hladin litia po¢as subezného pouZzivania.

Lieciva spojené s ubytkom draslika a hypokaliémiou (napr. iné kaliuretické diuretikd, laxativa,
kortikosteroidy, ACTH, amfotericin, karbenoxolon, sodnd sol’ benzylpenicilinu, kyselina salicylova

a jej derivaty)

Ak st tieto lie¢iva predpisané spolu s kombinaciou hydrochlértiazid/telmisartan, odporaca sa sledovat’
plazmatické hladiny draslika. Tieto lieCiva m6zu zosilnit’ uc¢inok hydrochlértiazidu na sérovy draslik
(pozri Cast’ 4.4).

Jodové kontrastné latky

V pripade dehydratacie spdsobenej diuretikami existuje zvySené riziko akatneho funkéného zlyhania
obliciek, a to najmaé pri pouziti vysokych davok jodovych kontrastnych latok. Pred podanim jodove;j
kontrastnej latky sa vyZaduje rehydratécia.

Lieky, ktoré mozu zvysit’ hladiny draslika alebo vyvolat’ hyperkaliémiu (napr. ACE inhibitory, draslik
Setriace diuretika, doplnky draslika, nahrady soli obsahujiice draslik, cyklosporin alebo iné lieciva ako
sodna sol’ heparinu)

Ak st tieto lieky predpisané s kombinaciou hydrochlortiazid/telmisartan, odporaca sa sledovat’
plazmatické hladiny draslika. Na zaklade skusenosti z pouzitia inych liekov inhibujucich systém renin-
angiotenzin moze viest’ subezné pouzitie vyssie uvedenych liekov k zvySeniu sérového draslika, a preto sa
neodporuca (pozri Cast’ 4.4).
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Lieciva ovplyvnené poruchami sérového draslika

Ak sa telmisartan/hydrochlortiazid podéava s liekmi, ktoré st ovplyvnené poruchami sérového draslika

(néprstnikové glykozidy, antiarytmika) a lie¢ivami vyvolavajiacimi torsade de pointes (¢o zahtfiia niektoré

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

predispozicny faktor pre 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, amisulpirid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperidol)

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

Néaprstnikové glykozidy
Tiazidmi vyvolana hypokaliémia alebo hypomagneziémia podporuje nastup digitalisom vyvolanej arytmie
(pozri Cast’ 4.4).

Digoxin

Ak sa telmisartan subezne podaval s digoxinom, boli pozorované zvySenia medianu maximalne;j
plazmatickej koncentracie digoxinu (49 %) a minimalnej koncentracie (20 %) digoxinu. Pri zacati, uprave
a preruseni lie¢by telmisartanom monitorujte hladiny digoxinu, aby hladiny ostali v terapeutickom
rozmedzi.

Iné antihypertenziva
Telmisartan moéze zosilnit’ hypotenzny G¢inok inych antihypertenziv.

Udaje z klinickych skusani ukazali, Ze dudlna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)
kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa spéja
s vy$sou frekvenciou neziaducich udalosti, ako st hypotenzia, hyperkaliémia a zniZzena funkcia obli¢iek
(vratane akutneho zlyhania obli¢iek) v porovnani s pouzitim lieciva ovplyviiujuiceho RAAS v monoterapii
(pozri Casti 4.3,4.4a5.1).

Antidiabetika (peroralne lieciva a inzulin)
Moze byt potrebna tiprava davok antidiabetik (pozri Cast’ 4.4).

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

Cholestyramin a kolestipolové Zivice
Absorpcia hydrochlortiazidu je narusena pritomnost'ou Zivic na baze anionovych ibnomenicov.

Nesteroidové protizapalové lieky (Non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAID)

NSAID (t. j. acetylsalicylova kyselina v protizapalovych davkovych rezimoch, COX-2 inhibitory

a neselektivne NSAID) mézu oslabit’ diuretické, natriuretické a antihypertenzné u¢inky tiazidovych
diuretik a antihypertenzné G¢inky blokatorov receptorov angiotenzinu II.

U niektorych pacientov so zniZzenou funkciou obliciek (napr. dehydratovani pacienti alebo starsi pacienti
so znizenou funkciou obli¢iek) stibezné podavanie blokatorov receptorov angiotenzinu II a lie¢iv, ktoré
inhibuju cyklooxygenazu moze viest' k d’alSiemu zhorSeniu funkcie obliciek, vratane mozného akttneho
zlyhania obliciek, ktoré je zvy€ajne reverzibilné. A preto sa taito kombinacia ma podavat’ vel'mi opatrne,
najma u starSich l'udi. Pacienti maju byt dostato¢ne hydratovani a treba zvazit’ monitorovanie funkcie
obli¢iek po zacati siibeZnej lieCby a pravidelne pocas nej.
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V jednej stadii viedlo subezné podavanie telmisartanu a ramiprilu k 2,5-nasobnému zvyseniu AUCo.24
a Cpax ramiprilu a ramiprilatu. Klinicky vyznam tohto pozorovania nie je znamy.

Presorické aminy (napr. noradrenalin)
U¢inok presorickych aminov moze byt zniZeny.

Nedepolarizujuce relaxancia kostrového svalstva (napr. tubokurarin)
U¢inok nedepolarizujucich relaxancii kostrového svalstva moze byt hydrochlortiazidom zosilneny.

Lieky pouzivané pri liecbe dny (napr. probenecid, sulfinpyrazdn, alopurinol)

Moéze byt potrebna uprava davkovania urikozurik, pretoze hydrochlortiazid méze zvySovat’ hladinu
kyseliny mocovej v sére. MoZe byt potrebné zvysenie davky probenecidu alebo sulfinpyrazonu. Subezné
podavanie tiazidu moéze zvysit’ vyskyt reakcii precitlivenosti na alopurinol.

Soli vapnika

Tiazidové diuretikd mozu zvysit’ hladinu sérového vapnika nasledkom znizenia jeho exkrécie. Ak sa
musia predpisat’ doplnky vapnika alebo lieky Setriace vapnik (napr. liecba vitaminom D), musia sa
sledovat’ hladiny sérového vapnika a podl'a toho upravit’ davku vapnika.

Betablokatory a diazoxid
Hyperglykemizujuci ucinok betablokatorov a diazoxidu méze byt tiazidmi zosilneny.

Anticholinergné lieciva (napr. atropin, biperidén) mézu zvysit’ biologicku dostupnost’ diuretik tiazidového
typu spomalenim gastrointestinalnej motility a rychlosti vyprazdnenia zaludka.

Amantadin
Tiazidy mozu zvysit riziko neziaducich u¢inkov spésobenych amantadinom.

Cytotoxické lie€iva (napr. cyklofosfamid, metotrexat)
Tiazidy mo6zu znizit’ renalne vyluovanie cytotoxickych liekov a potenciovat’ ich myelosupresivne ucinky.

Na zaklade ich farmakologickych vlastnosti sa da o¢akavat, ze nasledovné lieky mozu zosilnit’ hypotenzné
ucinky vsetkych antihypertenziv vratane telmisartanu: baklofén, amifostin.

Okrem toho moze byt ortostatickd hypotenzia zvyraznena alkoholom, barbituratmi, narkotikami alebo
antidepresivami.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Pouzitie blokatorov receptorov angiotenzinu Il sa neodportca pocas prvého trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.4).
Pouzitie blokatorov receptorov angiotenzinu II je kontraindikované poc¢as druhého a tretieho trimestra gravidity
(pozri Casti 4.3 a 4.4).

Nie su k dispozicii dostatoéné udaje o pouziti telmisartan/hydrochlortiazidu u gravidnych Zien. Stadie na
zvieratach preukazali reprodukéntl toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Epidemiologické dokazy tykajlice sa rizika teratogenity po vystaveni uc¢inku ACE inhibitorov pocas prvého
trimestra gravidity nie st preukazané; malé zvySenie rizika vSak nemozno vylucit. Ked’ze neexistuju ziadne
kontrolované epidemiologické udaje o riziku pri blokatoroch receptorov angiotenzinu II, pre tato triedu
lie¢iv moézu existovat’ podobné rizika. Ak nie je pokracovanie lieby blokatormi receptorov angiotenzinu II
povazované za nevyhnutné, pacientky planujuce graviditu maji prejst’ na alternativnu antihypertenzna
lie¢bu, ktora ma preukazany bezpe¢nostny profil pri pouziti v gravidite. Ak sa gravidita potvrdi, liecba
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blokatormi receptorov angiotenzinu I sa musi okamzite ukoncit’ a ak je vhodné, ma sa zacat alternativna
liecba.

Expozicia liecbe blokatormi receptorov angiotenzinu Il po€as druhého a tretieho trimestra je znama tym,
ze indukuje fetotoxicitu u I'udi (znizena funkcia obli¢iek, oligohydramnion, retardacia osifikacie lebky)
a neonatdlnu toxicitu (renalne zlyhanie, hypotenzia, hyperkaliémia) (pozri cast’ 5.3).

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

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

S uzivanim hydrochlértiazidu pocas gravidity st len obmedzené sktisenosti, obzvlast’ pocas prvého trimestra.
Stadie na zvieratach s nedostatoéné. Hydrochlortiazid prechadza placentou. Na zéklade farmakologického
mechanizmu ucinku hydrochlortiazidu méze jeho uZivanie pocas druhého a tretiecho trimestra znizit
fetoplacentarnu perfiiziu a méze spdsobit’ u¢inky na plod a novorodenca ako su ikterus, porucha rovnovahy
elektrolytov a trombocytopénia.

Hydrochlértiazid sa nemé uzivat’ pri gestatnom edéme, gestacnej hypertenzii alebo preeklampsii kvoli
riziku zniZenia objemu plazmy a hypoperfuzii placenty bez pozitivneho u€inku na priebeh ochorenia.

Hydrochloértiazid sa nemé uzivat’ pri esencialnej hypertenzii u tehotnych zien s vynimkou zriedkavych
pripadov, kedy sa neda pouzit’ ziadna ina liecba.

Dojcenie

KedZe nie st dostupné informacie o uzivani telmisartan/hydrochlortiazidu pocas dojcenia,
telmisartan/hydrochlortiazid sa neodporica a ma sa pouzit’ alternativna liecba s lepSie stanovenym
bezpecnostnym profilom pocas dojcenia, najmé pri doj¢eni novorodenca a predcasne narodeného diet’at’a.

Hydrochlértiazid sa v malych mnozstvach vylucuje do materského mlieka. Tiazidy, ktoré vo vysokych
davkach sposobuju intenzivnu diurézu, mézu utlmit’ tvorbu mlieka.
Uzivanie telmisartan/hydrochlortiazidu sa neodporuca pocas dojcenia.

v

Fertilita

Nevykonali sa ziadne Studie fertility u 'udi s fixnou kombinaciou davok ani s jednotlivymi zlozkami.
V predklinickych stadiach sa nepozorovali ziadne G¢inky telmisartanu a hydrochlortiazidu na fertilitu
samcov a samic.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Telmisartan/Hydrochlorotiazid Krka méze ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri
uzivani antihypertenznej liecby, ako je telmisartan/hydrochlortiazid, sa moze obcas vyskytnat’ zavrat,

synkopa alebo vertigo.

Ak sa u pacientov vyskytnu tieto neziaduce udalosti, maju sa vyhnut’ potencialne nebezpecnym tloham,
ako je vedenie vozidiel alebo obsluha strojov.

4.8 NeZiaduce ucinky

Suhrn profilu bezpe¢nosti

Najcastejsie hlasenou neziaducou reakciou je zavrat. Zavazny angioedém sa moze vyskytnit’ zriedkavo
(> 1/10 000 az < 1/1 000).
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Celkovy vyskyt neziaducich reakcii hlasenych pri telmisartan/hydrochlortiazide bol porovnatelny

s neziaducimi reakciami hldsenymi pri telmisartane samotnom v randomizovanych kontrolovanych
skasaniach zahfnajucich 1 471 pacientov, ktori uzivali telmisartan a hydrochlortiazid (835) alebo
telmisartan samotny (636). Nebola potvrdena zavislost’ neziaducich reakcii od davky a nebola preukazana
korelacia s pohlavim, vekom alebo rasou pacientov.

Celkovy vyskyt a charakter neziaducich reakcii hlasenych pri telmisartan/hydrochlortiazide 80 mg/25 mg
bol porovnatelny s telmisartan/hydrochlortiazidom 80 mg/12,5 mg. Nebola potvrdena zavislost’
neziaducich reakcii od davky a nebola preukazana korelacia s pohlavim, vekom alebo rasou pacientov.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie hlasené vo vsetkych klinickych skasaniach a vyskytujuce sa Castejsie (p < 0,05)

pri kombindcii telmisartan/hydrochlértiazid ako pri placebe su uvedené nizsie podla triedy organovych
systémov. Neziaduce reakcie, o ktorych je zname, ze sa vyskytli pri kazdom lie¢ive podavanom
samostatne, ale neboli pozorované v klinickych skuSaniach, sa mézu vyskytnuat aj pocas liecby
telmisartanom/hydrochlortiazidom.
Neziaduce reakcie, ktoré boli predtym hlasené pri jednotlivych zlozkach kombinacie, mo6zu byt
potencialne neziaducimi reakciami pri Telmisartan/Hydrochlorotiazide Krka, a to aj ked’ sa nepozorovali
v klinickych skasaniach s tymto liekom.

Neziaduce reakcie boli zoradené podl'a frekvencie vyskytu za pouzitia 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 (nie je mozné odhadnut’ z dostupnych tidajov).

V jednotlivych skupinach frekvencii vyskytu su neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Tabulka 1: Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii (MedDRA) z placebom kontrolovanych skusani
a skusenosti po uvedeni lieku na trh

MedDRA triedy Neziaduca reakcia Frekvencia
organovych systémov Telmisartan/
hydrochlértiazid | Telmisartan® |Hydrochlértiazid
Infekcie a nakazy sepsa vratane
smrtel'nych nasledkov zriedkavé’
bronchitida zriedkavé
faryngitida zriedkavé
sinusitida zriedkavé
infekcia hornych
dychacich ciest mene;j Casté
infekcia mocovych ciest menej Casté
cystitida menej Casté
Benigne a maligne nemelanémova rakovina
nadory, vratane koze (bazocelularny
nefpecifikovanych karcinom
novotvarov (cysty a skvamocelularny
a polypy) karcindom) nezname?
anémia menej ¢asté
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Poruchy Kkrvi eozinofilia zriedkavé
a lymfatického systému | . 1hocytopénia zriedkavé zriedkavé
trombocytopenicka
purpura zriedkavé
aplastickd anémia nezname
hemolyticka anémia vel'mi zriedkavé
zlyhanie kostnej drene vel'mi zriedkavé
leukopénia vel'mi zriedkavé
agranulocyt6za vel'mi zriedkavé
Poruchy imunitného anafylakticka reakcia zriedkavé
systému precitlivenost zriedkavé vel'mi zriedkavé
Poruchy metabolizmu | hypokaliémia menej Casté velmi &asté
a vyZivy hyperurikémia zriedkavé Casté
hyponatriémia zriedkavé zriedkavé Casté
hyperkaliémia menej Casté
hypoglykémia
(u diabetikov) zriedkavé
hypomagneziémia Casté
hyperkalciémia zriedkavé
hypochloremicka
alkal6za vel'mi zriedkavé
znizenda chut’ do jedla Casté
hyperlipidémia velmi Casté
hyperglykémia zriedkavé
diabetes mellitus
nedostato¢na kontrola zriedkavé
Psychické poruchy uzkost’ menej Casté zriedkavé
depresia zriedkavé menej Casté zriedkavé
nespavost’ zriedkavé menej Casté
poruchy spanku zriedkavé zriedkavé
Poruchy nervového zavrat Casté zriedkavé
systému synkopa menej asté menej Casté
parestézia menej Casté zriedkavé
somnolencia zriedkavé
bolest hlavy zriedkavé
Poruchy oka porucha zraku zriedkavé zriedkavé zriedkavé
rozmazané videnie zriedkavé
akutny glaukom
s uzavretym uhlom nezname
choroidalna efuzia nezname
Poruchy ucha a labyrintu vertigo menej Casté menej Casté
Poruchy srdca a srdcovej| tachykardia menej Casté zriedkavé
¢innosti arytmie menej Casté zriedkavé
bradykardia mene;j Casté

Poruchy ciev

hypotenzia

menej Casté

menej ¢asté

11
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ortostaticka hypotenzia

menej Casté

menej Casté

Casté

nekrotizujlica vaskulitida)

vel'mi zriedkavé

Poruchy dychacej
ststavy, hrudnika
a mediastina

dyspnoe menej Casté menej Casté

tazkosti s dychanim zriedkavé vel'mi zriedkavé
pneumonitida zriedkavé vel'mi zriedkavé
plucny edém zriedkavé vel'mi zriedkavé

kaSel menej casté
intersticidlne ochorenie vel'mi
plac zriedkavé'?

syndrom akutne;j
respiracnej tiesne
(ARDS) (pozri ¢ast’ 4.4)

vel'mi zriedkavé

Poruchy hnacka menej Casté menej Casté Casté
gastrointestinalneho sucho v tistach menej Casté zriedkavé
traktu , e o
plynatost menej caste menej caste
bolest’ brucha zriedkavé menej Casté
zapcha zriedkavé zriedkavé
dyspepsia zriedkavé menej Casté
vracanie zriedkavé menej Casté Casté
gastritida zriedkavé
abdominalny diskomfort zriedkavé zriedkavé
nauzea Casté
pankreatitida vel'mi zriedkavé
Poruchy pecene abnormalna funkcia
a Zl¢ovych ciest pecene/ochorenie pedene| zriedkavé? zriedkavé?
zltacka zriedkavé
cholestdza zriedkavé
Poruchy koze angioedém (vratane
a podkoZného tkaniva smrtelnych nasledkov) | zriedkavé zriedkavé
erytém zriedkavé zriedkavé
pruritus zriedkavé menej Casté
vyrazka zriedkavé menej Casté Casté
nadmerné potenie zriedkavé menej Casté
urtikaria zriedkavé zriedkavé Casté
ekzém zriedkavé
liekova vyrazka zriedkavé
toxicka kozna vyrazka zriedkavé
syndrém podobny
lupusu vel'mi zriedkavé

fotosenzitivna reakcia

zriedkavé

toxickd epidermalna
nekrolyza

vel'mi zriedkavé

multiformny erytém nezndme
Poruchy kostrovej bolest’ chrbta menej Casté menej Gasté
a svalovej sistavy svalové kice (kfce
a spojivového tkaniva v nohéach) menej Casté menej Casté nezndme
myalgia menej Casté menej ¢asté
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artralgia

zriedkavé

zriedkavé

bolest’ v koncatinach
(bolest’ ndh)

zriedkavé

zriedkavé

bolest’ sliach (priznaky
podobné zapalu Sliach)

zriedkavé

systémovy lupus
erythematosus

zriedkavé!

vel'mi zriedkavé

Poruchy obli¢iek porucha funkcie oblic¢iek menej Casté nezname
a mocovych ciest aktitne zlyhanie obliciek menej Casté menej ¢asté
glukozuria zriedkavé
Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov erektilnd dysfunkcia menej Casté Casté
Celkové poruchy bolest’ v hrudniku menej Casté menej Casté
a reakcie v mieste ochorenie podobné
podania chripke zriedkavé zriedkavé
bolest’ zriedkavé
asténia (slabost) menej Casté nezname
pyrexia nezname

Laboratorne a funkéné
vySetrenia

zvySena kyselina
mocova v krvi

menej Casté

zriedkavé

zvyseny kreatinin

v krvi zriedkavé menej Casté
zvysena

kreatininfosfokinaza

v krvi zriedkavé zriedkavé
zvysené pecenoveé

enzymy zriedkavé zriedkavé
znizeny hemoglobin zriedkavé

1
2

Na zaklade skusenosti po uvedeni lieku na trh.
DalSie informécie pozri v odsekoch nizsie.

* Neziaduce reakcie sa vyskytli s rovnakou frekvenciou u pacientov uzivajucich placebo ako aj telmisartan.
Celkovy vyskyt neziaducich reakcii hlasenych pri telmisartane (41,4 %) bol zvy€ajne porovnatelny
s placebom (43,9 %) v placebom kontrolovanych skuSaniach. Neziaduce reakcie uvedené vyssie boli
zozbierané zo vSetkych klinickych skusani s pacientmi s hypertenziou lieCenymi telmisartanom,

pacientmi 50-ro¢nymi alebo star§imi s vysokym rizikom kardiovaskularnych prihod.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Abnormalna funkcia pecene/porucha pecene

Vicsina pripadov poruchy funkcie peCene/ochorenia pecene na zaklade skiisenosti po uvedeni lieku na trh sa
vyskytla u japonskych pacientov. Tieto neziaduce reakcie sa s via¢Sou pravdepodobnost'ou vyskytuju

u japonskych pacientov.

Sepsa

V klinickom skuSani PRoFESS sa pri telmisartane, v porovnani s placebom, pozorovala zvy$ena
incidencia sepsy. Udalost’ moZe byt ndhodnym nalezom alebo méze suvisiet’ s mechanizmom, ktory
v stucasnosti nie je znamy (pozri Cast’ 5.1).

Intersticidlne ochorenie plic

V cCasovej stvislosti s uzivanim telmisartanu boli z tdajov ziskanych po uvedeni lieku na trh hlasené
pripady intersticidlneho ochorenia pluc. Avsak, kauzalny vzt'ah nebol stanoveny.
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Nemelanoémova rakovina koze
Na zaklade dostupnych tidajov z epidemiologickych §tadii sa pozorovala suvislost medzi
hydrochlértiazidom a NMSC v zavislosti od kumulativnej davky (pozri tiez Casti 4.4 a 5.1).

Intestindlny angioedém
Pripady intestinalneho angioedému boli hlasené po uzivani blokatorov receptorov angiotenzinu II (pozri
Cast’ 4.4).

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. 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

St dostupné obmedzené udaje tykajuce sa predavkovania telmisartanom u 'udi. Telmisartan sa
neodstrafiuje hemodialyzou. Stupen odstranenia hydrochlortiazidu hemodialyzou nie je stanoveny.

Priznaky
Najvyznamnejs$imi prejavmi predavkovania telmisartanom bola hypotenzia a tachykardia; hlasena bola aj

bradykardia, zavrat, vracanie, zvySenie kreatininu v sére a aklitne zlyhanie obli¢iek. Predavkovanie
hydrochloértiazidom je spojené s depléciou elektrolytov (hypokaliémia, hypochlorémia) a hypovolémiou
v dosledku nadmernej diurézy. NajcastejSie prejavy a priznaky predavkovania su nauzea a ospalost’.
Hypokaliémia méze mat’ za nasledok svalové kice a/alebo zvyraznenie arytmie spojenej so sibeznym
pouzivanim naprstnikovych glykozidov alebo niektorych antiarytmik.

Liecba

Telmisartan sa neodstraiiuje hemofiltraciou a nie je dialyzovatel'ny. Pacient musi byt starostlivo
monitorovany a lieCba ma byt symptomaticka a podporna. Liecba zavisi od ¢asu uzitia a zavaznosti
priznakov. Navrhované opatrenia zahfhaju vyvolanie vracania a/alebo vyplach zaludka. Aktivne uhlie
moze byt uzitoéné pri lie¢be predavkovania. Maju sa ¢asto sledovat’ sérové elektrolyty a kreatinin. Ak sa
objavi hypotenzia, pacienta treba ulozit’ do polohy na chrbte a urychlene podat’ ndhrady soli a objemu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Blokatory receptorov angiotenzinu II (ARB) a diuretika;
ATC kod: CO9DAO7.

Telmisartan/Hydrochlorotiazid Krka je kombinacia blokatora receptorov angiotenzinu II telmisartanu

a tiazidového diuretika hydrochlértiazidu. Kombinacia tychto zloziek méa aditivny antihypertenzny ucinok,
znizujuci tlak krvi vo vysSej miere ako kazdé lie¢ivo samostatne. Telmisartan/Hydrochlorotiazid Krka
podavany raz denne poskytuje G€inné a rovnomerné znizenie krvného tlaku v celom rozmedzi
terapeutickych davok.

Mechanizmus u¢inku

Telmisartan je peroralne ucinny a Specificky blokator receptorov angiotenzinu II subtyp 1 (AT)).
Telmisartan s vel'mi vysokou afinitou vytesnuje angiotenzin II z jeho vdzbového miesta na subtype
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receptorov AT, ktory je zodpovedny za zndme U€inky angiotenzinu II. Telmisartan nevykazuje Ziadnu
¢iastocnu agonisticku aktivitu na ATireceptoroch. Telmisartan sa selektivne viaze na ATireceptory.

Tato vézba je dlhodoba. Telmisartan nevykazuje afinitu k inym receptorom vratane subtypu ATz ani
d’al$im menej Specifikovanym AT receptorom. Funk¢na iloha tychto receptorov nie je znama, ani ucinok
ich moZnej nadmernej stimulacie angiotenzinom II, ktorého hladiny sa zvySuju telmisartanom.
Plazmatické hladiny aldosterdnu sa telmisartanom znizuju. Telmisartan neinhibuje 'udsky plazmaticky
renin ani neblokuje i6nové kandaly. Telmisartan neinhibuje enzym konvertujici angiotenzin (kininazu II),
enzym, ktory tiez odbtrava bradykinin. Preto sa neocakava potenciacia bradykininom sprostredkovanych
neziaducich ucinkov.

Dévka 80 mg telmisartanu poddvana zdravym dobrovolnikom takmer tiplne inhibuje zvySenie tlaku krvi
vyvolané angiotenzinom II. Inhibi¢ny ucinok pretrvava pocas 24 hodin a je stale meratel'ny az do 48 hodin.

Hydrochloértiazid je tiazidové diuretikum. Mechanizmus antihypertenzného uc¢inku tiazidovych diuretik nie
je uplne objasneny. Tiazidy u¢inkuji na mechanizmy reabsorpcie elektrolytov renalnych tubulov, priamo
zvySujuc exkréciu sodika a chloridov v priblizne rovnakych mnozstvach. Diureticky u¢inok
hydrochlértiazidu znizuje plazmaticky objem, zvysuje plazmaticki reninovi aktivitu, zvysuje sekréciu
aldosteronu s naslednym zvysenim vyluovania draslika a bikarbonatu mocom a znizenim sérového
draslika. Subezné podavanie s telmisartanom vedie k zvrateniu straty draslika spojenej s tymto diuretikom,
a to pravdepodobne inhibiciou systému renin-angiotenzin-aldosterén. Po podani hydrochlértiazidu sa
zaciatok diurézy objavi do 2 hodin a maximum ucinku sa dosahuje okolo 4 hodin, u¢inok pretrvava
priblizne 6 — 12 hodin.

Farmakodynamické ucinky

Liec¢ba esencidlnej hypertenzie

Po prvej davke telmisartanu sa antihypertenzna aktivita postupne prejavuje v priebehu 3 hodin.
Maximalna redukcia krvného tlaku sa zvycajne dosahuje 4 — 8 tyzdnov od zaciatku liecby a pretrvava
pocas dlhodobe;j 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 v momente maximalneho uc¢inku a bezprostredne pred nasledujucou
davkou (pomer minimalnej a maximalnej koncentracie je trvalo nad 80 % po davkach 40 mg a 80 mg
telmisartanu v placebom kontrolovanych klinickych skusSaniach).

U pacientov s hypertenziou telmisartan znizuje systolicky aj diastolicky krvny tlak bez ovplyvnenia
tepovej frekvencie. Antihypertenzna ucinnost’ telmisartanu je porovnatel'na s u¢innost'ou lie¢iv z inych
tried antihypertenziv (o sa dokazalo v klinickych skisaniach porovnavajucich telmisartan s amlodipinom,
atenololom, enalaprilom, hydrochloértiazidom a lizinoprilom).

V dvojito zaslepenom kontrolovanom klinickom sktsani (G¢innost’ hodnotend u n = 687 pacientov),

u pacientov neodpovedajucich na davku 80 mg/12,5 mg kombinécie, bol preukézany postupne narastajuci
ucinok kombinacie davok 80 mg/25 mg na zniZenie tlaku krvi v porovnani s pokracovanim lieCby
kombinaciou davok 80 mg/12,5 mg o 2,7/1,6 mmHg (STK/DTK) (rozdiel v korigovanych strednych
odchylkach od vychodiskovej hodnoty). V nadviaznom skusani s kombinaciou davok 80 mg/25 mg sa
krvny tlak eSte d’alej znizil (¢o viedlo k celkovej redukeii o 11,5/9,9 mm Hg (STK/DTK).

V stihrnnej analyze dvoch podobnych 8-tyzdiovych dvojito zaslepenych placebom kontrolovanych
klinickych skusani oproti kombindcii valsartanu/hydrochlortiazidu 160 mg/25 mg (a¢innost” hodnotena

un =2 121 pacientov) bol preukazany signifikantne va¢si uc¢inok na zniZenie krvného tlaku o 2,2/1,2 mmHg
(STK/DTK) (rozdiel v korigovanych strednych odchylkach od vychodiskovej hodnoty) v prospech
kombinacie telmisartanu/hydrochlortiazidu 80 mg/25 mg.

Po preruseni lie¢by telmisartanom sa krvny tlak postupne vracia na hodnoty pred lie¢bou v priebehu
niekol’kych dni bez prejavu ,, rebound ““ hypertenzie (nadhleho reaktivneho navratu hypertenzie).
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Vyskyt suchého kasl'a bol u pacientov liecenych telmisartanom signifikantne nizsi ako u tych, ktori uzivali
inhibitory enzymu konvertujiiceho angiotenzin v klinickych skiSaniach priamo porovnavajtcich tieto dve

antihypertenzné liecby.

Klinicka Géinnost’ a bezpe€nost’

Prevencia kardiovaskularnych ochoreni

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

na kardiovaskularne vysledky u 25 620 pacientov vo veku 55 rokov alebo starSich s predchadzajucou
ischemickou chorobou srdca, mozgovou prihodou, TIA, periférnym arterialnym ochorenim alebo
diabetom mellitus 2. typu s preukazanym poskodenim ciel'ového organu (napr. retinopatia, hypertrofia
lavej komory, makro- alebo mikroalbumintria), ¢o je rizikova populacia pre kardiovaskularne udalosti.

Pacienti boli randomizovani do jednej z troch nasledujtcich terapeutickych skupin: telmisartan 80 mg
(n =8 542), ramipril 10 mg (n = 8 576) alebo kombinacia telmisartanu 80 mg s ramiprilom 10 mg
(n= 8 502) a nasledne boli sledovani v priemere pocas 4,5 roka.

Telmisartan preukazal podobntl u€¢innost’ ako ramipril pri znizovani primarnych kompozitnych cielovych
ukazovatel'ov kardiovaskularnej smrti, nefatalneho infarktu myokardu a nefatalnej mozgovej prihody alebo
hospitalizacie v dosledku kongestivneho zlyhavania srdca. Incidencia primarnych cielovych ukazovatel'ov
bola podobna v skupine pacientov liecenych telmisartanom (16,7 %) aj ramiprilom (16,5 %). Pomer rizika
pre telmisartan oproti ramiprilu bol 1,01 (97,5 % CI 0,93 — 1,10; p (non-inferiorita) = 0,0019 na hranici
1,13). Miera celkovej mortality bola 11,6 % u pacientov lieCenych telmisartanom a 11,8 % u pacientov
lieCenych ramiprilom.

Pri telmisartane bola zistena podobna ti¢innost” ako pri ramiprile v predspecifikovanych sekundarnych
cielovych ukazovatel'och kardiovaskularnej smrti, nefatalneho infarktu myokardu a nefatalnej mozgovej
prihody [0,99 (97,5 % CI 0,90 — 1,08), p (non-inferiorita) = 0,0004], €o su primarne ciel'ové ukazovatele
referencnej Stadie HOPE (The Heart Outcomes Prevention Evaluation Study), ktora skiimala G¢inky
ramiprilu v porovnani s placebom.

Do stidie TRANSCEND, ktora mala podobné zarad’ovacie kritéria ako $taidia ONTARGET, boli
randomizovani pacienti netolerujtci inhibitory ACE do skupiny uzivajucej telmisartan 80 mg (n = 2 954)
alebo placebo (n =2 972), oba boli podavané navyse k standardnej liecbe. Sledovanie trvalo v priemere

4 roky a 8 mesiacov. Nezistil sa ziadny S$tatisticky vyznamny rozdiel v incidencii primarnych
kompozitnych cielovych ukazovatel'och (kardiovaskularna smrt’, nefatalny infarkt myokardu a nefatalna
mozgova prihoda alebo hospitalizacia z dévodu kongestivneho zlyhavania 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)]. Zistil sa prinos telmisartanu v porovnani s placebom v predSpecifikovanych sekundarnych
kompozitnych ukazovatel'och: kardiovaskularna smrt’, nefatalny infarkt myokardu a nefatalna mozgova
prihoda [0,87 (95 % CI 0,76 — 1,00; p = 0,048)]. Nepreukazal sa Ziaden prinos v kardiovaskularnej mortalite
(miera rizika 1,03; 95 % CI1 0,85 — 1,24).

Kasel’ a angioedém sa hlasili menej ¢asto u pacientov liecenych telmisartanom ako u pacientov lie¢enych
ramiprilom, priCom hypotenzia bola CastejsSie hlasena pri telmisartane.

Kombinacia telmisartanu s ramiprilom nepriniesla ziaden d’alsi benefit oproti samotnému ramiprilu alebo
telmisartanu. Kardiovaskularna mortalita a mortalita zo v§etkych pri¢in boli numericky vyssie pri kombinacii.
Navyse v skupine uzivajucej kombinaciu bol signifikantne vys$si vyskyt hyperkaliémie, renalneho zlyhania,
hypotenzie a synkopy. Preto sa v tejto populacii pouzitie kombinacie telmisartanu s ramiprilom neodporaca.
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V klinickom skusani ,,Prevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes* (PRoFESS)

s 50-ro¢nymi a star§imi pacientmi, ktori mali nedavno mozgovu prihodu, bola pri telmisartane v porovnani
s placebom zaznamenana zvysend 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 %) oproti pacientom uzivajicim placebo (0,16 %) [RR 2,07 (95 % interval spol'ahlivosti
1,14 — 3,76)]. Pozorovana zvysena miera vyskytu sepsy v suvislosti s uzivanim telmisartanu moéze byt bud’
nahodnym nalezom alebo mdze stvisiet' s mechanizmami, ktoré v sucasnosti nie su zname.

Dve rozsiahle randomizované, kontrolované klinické sktisania (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 kardiovaskularnym alebo cerebrovaskularnym
ochorenim v anamnéze, alebo u pacientov s diabetom mellitus 2. typu, u ktorych sa preukazalo
poskodenie cielovych organov. Podrobnejsie informacie pozri vyssie v Casti ,,Prevencia
kardiovaskuldrnych ochoreni®.

Skusanie VA NEPHRON-D sa vykonalo u pacientov s diabetom mellitus 2. typu a diabetickou nefropatiou.
Tieto sktiSania neukdzali vyznamny priaznivy uc¢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. VzhlI'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 Standardnej 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 zvysSené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirénu bolo numericky viac umrti

z kardiovaskularnej pric¢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.

Epidemiologické studie ukazali, ze dlhodoba lie¢ba hydrochlértiazidom znizuje riziko kardiovaskularnej
morbidity a mortality.

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

Nemelanoémova rakovina koze

Na zaklade dostupnych tidajov z epidemiologickych §tadii sa pozorovala suvislost’ medzi
hydrochlértiazidom a NMSC v zavislosti od kumulativnej davky. Jedna Stadia zahfiiala populaciu, v ktorej
sa vyskytlo 71 533 pripadov BCC a 8 629 pripadov SCC, ¢o zodpovedalo 1 430 833 a 172 462 kontrolam
populacie. PouZzivanie vysokych davok hydrochlortiazidu (> 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 vzt'ah medzi odpoved’ou a kumulativnou davkou. V d’alsej stadii sa preukazala mozna
suvislost’ medzi rakovinou pier (SCC) a vystavenim hydrochlértiazidu: 633 pripadov rakoviny pier
zodpovedalo 63 067 kontrolam populécie s pouzitim stratégie vzorkovania riziko-subor. Preukazal sa vzt'ah
odpovede a kumulativnej davky s upravenou OR 2,1 (95 % IS: 1,7 — 2,6), ktora sa zvysila na 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).
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Pediatricka populacia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s referenénym liekom
obsahujucim telmisartan/hydrochlortiazid vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pre
hypertenziu (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

U zdravych o0sdb nema subezné podavanie hydrochlértiazidu a telmisartanu vplyv na farmakokinetiku
jednotlivych zloziek.

Absorpcia
Telmisartan

Po peroralnom podani sa maximalne koncentracie telmisartanu dosahujt po 0,5 — 1,5 hodine od uzitia.
Absolutna biologicka dostupnost’ telmisartanu 40 mg bola 42 % a pri 160 mg bola 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.
Po 3 hodinach od podania telmisartanu nalacno alebo s jedlom st plazmatické koncentracie podobné.
Nepredpoklada sa, ze by malé znizenie AUC znizovalo terapeuticku G¢innost’. Pri opakovanom podavani sa
telmisartan vyrazne nekumuluje v plazme.

Hydrochlortiazid

Po peroralnom podani fixnej kombinacie davok sa maximalne koncentracie hydrochlortiazidu dosahuju
priblizne po 1,0 — 3,0 hodinach od podania. Vychadzajic z kumulativnej renalnej exkrécie hydrochlortiazidu
bola absolutna biologickéa dostupnost’ priblizne 60 %.

Distribucia

Telmisartan sa vo vysokej miere viaze na plazmatické proteiny (> 99,5 %), najmé na albumin a kysly
alfa-1 glykoprotein. Zdanlivy distribu¢ny objem telmisartanu je priblizne 500 litrov, ¢o svedci o aditivnej
vézbe v tkanivach.

Hydrochlortiazid sa viaze na proteiny plazmy zo 64 % a jeho zdanlivy distribu¢ny objem je 0,8+0,3 I/kg.

Biotransformacia

Telmisartan sa metabolizuje konjugaciou na farmakologicky neucinny acylglukuronid. Glukuronid
materskej zliCeniny je jediny metabolit, ktory bol identifikovany u l'udi. Po jednotlivej davke

14C znaceného telmisartanu predstavuje glukorunid asi 11 % nameranej radioaktivity v plazme.
Izoenzymy cytochromu P450 nie s zapojené do metabolizmu telmisartanu.

Hydrochlortiazid sa u I'udi nemetabolizuje.

Eliminacia

Telmisartan

Po intravendznom alebo peroralnom podani '*C znageného telmisartanu sa va¢Sina podanej davky

(> 97 %) vylucila v stolici biliarnou exkréciou. V mo¢i sa zistilo len nepatrné mnozstvo. Celkovy
plazmaticky klirens telmisartanu po peroralnom podani je > 1 500 ml/min. Terminalny poléas vylu¢ovania
bol > 20 hodin.

Hydrochlortiazid sa vylucuje takmer vyhradne ako nezmenené lie¢ivo mo¢om. Priblizne 60 % peroralne

podanej davky sa vyluci v priebehu 48 hodin. Renalny klirens je priblizne 250 — 300 ml/min. Terminalny
eliminacny polc€as hydrochlortiazidu je 10 — 15 hodin.
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Linearita/nelinearita

Telmisartan

Farmakokinetika peroralne podaného telmisartanu je nelinearna pri davkach od 20 — 160 mg s va¢§im ako
proporcionalnym zvySenim plazmatickych koncentracii (Cmax @ AUC) pri zvySujucich sa davkach.

Po opakovanom podavani sa telmisartan vyrazne nekumuluje v plazme

Hydrochlortiazid vykazuje linedrnu farmakokinetiku.

Farmakokinetika v Specifickych populdacidach
Starsi l'udia
U starsich a mladSich pacientov sa farmakokinetika telmisartanu nelisi.

Pohlavie

Plazmatické koncentracie telmisartanu st vSeobecne 2 — 3-krat vysSie u zien ako u muzov. V klinickych
skusaniach sa vSak u zien nepozorovali vyznamne vac¢sie odpovede krvného tlaku alebo vacsi vyskyt
ortostatickej hypotenzie. Nie je potrebna uprava davky. U zien bola nachylnost’ k vy$s§im plazmatickym
koncentraciam hydrochlortiazidu ako u muzov. Nepovazuje sa to za klinicky vyznamné.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s renalnou insuficienciou podstupujucich dialyzu sa pozorovali nizsie plazmatické
koncentracie. Telmisartan sa u I'udi s rendlnou insuficienciou vo vysokej miere viaze na plazmatické
proteiny a nie je mozné ho odstranit’ dialyzou. Pol¢as eliminacie sa u pacientov s poruchou funkcie
oblic¢iek nemeni.

U pacientov s poruchou funkcie obliciek je rychlost’ eliminacie hydrochlortiazidu znizena. V typickej
studii s pacientmi s priemernym klirensom kreatininu 90 ml/min bol polcas eliminacie hydrochloértiazidu
zvySeny. U funkéne anefrickych pacientov je pol¢as eliminacie priblizne 34 hodin.

Porucha funkcie pecene
Farmakokinetické §tadie u pacientov s poruchou funkcie pe¢ene ukazali zvySenu absolitnu biologickt
dostupnost’ az do takmer 100 %. Pol¢as eliminécie sa u pacientov s poruchou funkcie pecene nemeni.

5.3 Predklinické udaje o bezpe€nosti

Neuskutocnili sa ziadne dodatoéné predklinické studie s lieckom s fixnou kombinaciou davok
80 mg/25 mg.

V predklinickych studiach bezpecnosti so sibeznym podavanim telmisartanu a hydrochlértiazidu
normotenznym potkanom a psom, davky porovnatel'né s klinickymi terapeutickymi davkami nevyvolali
iné d’alSie nalezy ako pri podavani jednotlivych lieciv samostatne. Pozorované toxikologické nalezy
pravdepodobne nie su relevantné pri terapeutickom pouziti u l'udi.

Toxikologické nalezy tiez dobre zname z predklinickych $tudii s inhibitormi angiotenzin konvertujiceho
enzymu a blokatormi receptorov angiotenzinu II boli: pokles parametrov ¢ervenych 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
zaltdoc¢nej sliznice. Gastrickym 1ézidm bolo mozné predist/zmiernit’ ich peroralne doplnenim soli a
skupinovym chovom zvierat. Pri psoch sa pozorovala dilatacia a atrofia renalnych tubulov. Tieto nalezy sa
povazuju za nasledok farmakologickych G¢inkov telmisartanu.

Nepozorovali sa ziadne u€inky telmisartanu na samciu alebo samiciu fertilitu.

Nepozoroval sa priamy dokaz teratogénneho U¢inku, ale pozorovalo sa, Zze davky telmisartanu v toxickych
hladinach maja vplyv na postnatalny vyvoj plodu, ako je nizsia telesna hmotnost’ a oneskorené otvorenie oci.
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U potkanov a mysi sa po podavani telmisartanu nezistili dokazy mutagenity a relevantnej klastogénne;j
aktivity v §tadiach in vitro ani dokazy karcinogenity. Stiidie s hydrochlortiazidom ukézali nejednoznaény
dokaz genotoxického alebo karcinogénneho ucinku na niektorych experimentalnych modeloch.

Mozny fetotoxicky potencial kombinacie telmisartan/hydrochlértiazid, pozri Cast’ 4.6.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

povidon K30

hydroxid sodny

manitol

mikrokrystalicka celul6za

meglumin

sodna sol’ kroskarmel6zy

stearyl-fumarat sodny

koloidny oxid kremicity bezvody

Cerveny oxid zelezity (E172) — iba pre 40 mg/12,5 mg a 80 mg/12,5 mg tablety
zIty oxid zelezity (E172) — iba pre 80 mg/12,5 mg a 80 mg/25 mg tablety
6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

2 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistre (OPA/Alu/PVC folia//Alu folia): 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90 a 98 tabliet v skatulke.
Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Telmisartan/Hydrochlorotiazid Krka sa ma uchovavat’ v uzavretom blistri kvoli hygroskopickym
vlastnostiam tabliet. Tablety sa maju vyberat’ z blistra kratko pred podanim.

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

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA, d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6
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8501 Novo mesto
Slovinsko

8. REGISTRACNE CiSLA

Telmisartan/Hydrochlorotiazid Krka 40 mg/12,5 mg tablety: ~ 58/0230/13-S
Telmisartan/Hydrochlorotiazid Krka 80 mg/12,5 mg tablety: ~ 58/0231/13-S
Telmisartan/Hydrochlorotiazid Krka 80 mg/25 mg tablety: 58/0232/13-S
9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 28. maja 2013

Déatum posledného predlzenia registracie: 24. oktobra 2019

10. DATUM REVIZIE TEXTU

02/2026

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