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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

YLPIO 80 mg/2,5 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 80 mg telmisartanu a 2,5 mg indapamidu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Tableta

Zltkasté, okruhle, bikonvexné tablety s deliacou ryhou na oboch stranéch a s priemerom 9 mm.
Tableta sa moze rozdelit’ na rovnaké davky.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

YLPIO je indikované na substitu¢nu liecbu esencialnej hypertenzie u dospelych pacientov, ktori st uz
lieCeni telmisartanom a indapamidom podavanymi subezne v rovnakych davkach ako sa v tejto
kombinacii.

4.2 Davkovanie a spésob podavania
Dévkovanie
Odporacana davka YLPIA je jedna tableta raz denne.

Ma sa podavat’ pacientom, ktorych krvny tlak je uz kontrolovany osobitne kombinaciou lickov
obsahujucich telmisartan a indapamid. Davka ma zodpovedat’ predchadzajtcej liecbe.

Osobitné populacie

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu menej ako 30 ml/min) alebo
u pacientov podstupujtcich hemodialyzu je YLPIO kontraindikované (pozri Cast’ 4.3). U pacientov s
miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna tiprava davkovania, ale
indapamid je Gplne u¢inny iba pri normalnej alebo iba minimalne znizenej funkcii obliciek.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

YLPIO je kontraindikované u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pe¢ene (pozri Cast’ 4.3).

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene je potrebna tiprava davkovania,
pretoze nema prekroc€it’ 40 mg telmisartanu jedenkrat denne (pozri Cast’ 4.4).

Starsi pacienti



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/03689-Z1B

U star$ich pacientov nie je potrebna tprava davky, ale plazmaticky kreatinin sa musi upravovat’ podl'a
veku, hmotnosti a pohlavia. Star$i pacienti mozu byt lieCeni YLPIOM, ked’ st renalne funkcie
normalne alebo st znizené iba minimalne.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a u€innost’ YLPIA u deti a dospievajucich vo veku do 18 rokov neboli stanovené.
V sucasnosti dostupné udaje su popisané v Castiach 5.1 a 5.2, nemozno vsSak odporucit’ Ziadne
davkovanie.

Sposob podavania

Tablety st ur¢ené na peroralne podanie a maju sa uzivat’ pred jedlom, pocas jedla alebo po jedle
a maju sa prehltnat’ s malym mnozstvom tekutiny.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢iva, sulfonamidy alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti
6.1,

- zdvazna hepatéalna insuficiencia a hepatalna encefalopatia (pozri Casti 4.2 a 4.4),

- zavazné zlyhanie obliciek (pozri Casti 4.2 a 4.4),

- hypokaliémia (pozri Cast’ 4.4),

- obstrukéné poruchy zl¢ovych ciest.

YLPIO je kontraindikované pocas druhého a tretieho trimestra gravidity (pozri Casti 4.4 a 4.6).

Subezné pouzitie telmisartanu s liekmi obsahujicimi aliskirén je kontraindikované u pacientov
s diabetom mellitus alebo s poruchou funkcie obli¢iek (rychlost’ glomerularne;j filtracie, GFR
< 60 ml/min/1,73 m?) (pozri ¢asti 4.5 a 5.1).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Tehotenstvo

Liecba antagonistami receptora angiotenzinu Il nema zacat’ pocas tehotenstva. Pokial nie je
pokracovanie v lieCbe antagonistami receptora angiotenzinu Il povazované za nevyhnutné, pacientky
planujuce graviditu maji prejst’ na alternativnu antihypertenznu liecbu, ktord ma preukazany
bezpecnostny profil na pouzitie v gravidite. Ak sa zisti gravidita, lieCba antagonistami receptora
angiotenzinu Il sa ma okamzite ukoncit’, a ak je to vhodné, ma sa zacat alternativna lie¢ba (pozri ¢asti
4.3 a4.6).

Renovaskuldrna hypertenzia

Ak su pacienti s bilateralnou stendzou renalnej artérie alebo stendzou artérie jednej funkcnej oblicky
lieceni liekmi, ktoré ovplyviiuju systém renin-angiotenzin-aldosterdn, existuje zvysené riziko zavaznej
hypotenzie a renalnej insuficiencie.

Funkcia obliciek a diuretika

Tiazidy a tiazidom pribuzné diuretika st uplne ucinné iba pri normalnej alebo iba minimalnej poruche
funkcie obliciek (plazmaticky kreatinin pod uroviiou 25 mg/1, t.j. 220 mikromolov/l u dospelych).

U starsich pacientov musi byt’ plazmaticky kreatinin upraveny podla veku, hmotnosti a pohlavia.
Hypovolémia sposobena stratou vody a sodika vyvolana liecbou diuretikami sposobuje zniZenie
glomerularne;j filtracie. To moze viest’ k zvySeniu moCoviny v krvi a plazmatického kreatininu.

Tato prechodna funk¢éna obli¢kova nedostato¢nost’ nema ziadny vplyv na 0soby s normalnou funkciou
obliciek, ale m6ze zhorsit’ uz existujiicu oblickovii nedostatocnost’.

Porucha funkcie obliciek a transplantdcia oblicky
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Ak sa telmisartan pouziva u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, odportca sa pravidelné sledovanie
sérovych hladin draslika a kreatininu. Nie st skiisenosti s poddvanim telmisartanu/indapamidu
pacientom po nedavnej transplantacii oblicky.

Primarny aldosteronizmus

Pacienti s primdrnym aldosteronizmom vSeobecne nereaguju na antihypertenziva pdsobiace
prostrednictvom inhibicie systému renin-angiotenzin. Preto sa pouzitie telmisartanu/indapamidu
neodporuca.

Stenoza aortalnej a mitralnej chlopne, obstrukcna hypertroficka kardiomyopatia
Tak ako pri inych vazodilatanciach, je osobitna opatrnost’ potrebna u pacientov S aortalnou alebo
mitralnou stendzou alebo obstrukénou hypertrofickou kardiomyopatiou.

Pacienti s diabetom lieceni inzulinom alebo antidiabetikami

U tychto pacientov sa pri liecbe telmisartanom/indapamidom moze vyskytnut’ hypoglykémia. Preto sa
u tychto pacientov ma zvazit’ vhodné sledovanie glukézy v krvi; ak je to indikované, moze byt
potrebné upravit’ davku inzulinu alebo antidiabetik.

Porucha funkcie pecene

Telmisartan/indapamid sa nema podavat’ pacientom s cholestazou, s obstrukénymi biliarnymi
poruchami alebo zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri ¢ast’ 4.3), pretoze telmisartan sa vylucuje
hlavne zI¢ou. Mozno ocakévat’, Ze tito pacienti maji znizeny hepatalny klirens telmisartanu.
Telmisartan/indapamid sa maju pouzivat’ len s opatrnost'ou u pacientov s miernou az stredne zavaznou
poruchou funkcie pecene.

Hepatalna encefalopatia
Pri poruche funkcie pe¢ene mozu tiazidové a tiazidom pribuzné diuretika sposobit” hepatalnu
encefalopatiu. Ak k tomu dojde, musi sa podavanie telmisartanu/indapamidu okamzite ukoncit’.

Dudlna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Existuji dokazy, ze siibezné uzivanie inhibitorov enzymu konvertujticeho angiotenzin (ACE),
blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu zvySuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie

a znizenej funkcie obliciek (vratane akiitneho zlyhania obliciek). Dudlna inhibicia RAAS
kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa
preto neodportca (pozri Casti 4.5 a 5.1). Ak je liecba dualnou inhibiciou povazovana za absolutne
nevyhnutnd, malo by k nej dojst’ iba pod dohl'adom $pecialistu a za predpokladu ¢astého dokladného
monitorovania funkcie obliCiek, elektrolytov a krvného tlaku. Inhibitory ACE a blokatory receptorov
angiotenzinu II sa nemaju pouzivat’ sibezne u pacientov s diabetickou nefropatiou.

Dalsie stavy so stimuldciou systému renin-angiotenzin-aldosterén

U pacientov, ktorych vaskularny tonus a funkcia obli¢iek zavisia predovsetkym od aktivity systému
renin-angiotenzin-aldosteron (napr. pacienti so zavaznym kongestivnym zlyhavanim srdca alebo

S primarnym ochorenim obliciek, vratane stendzy renalnych artérii), bola lie¢ba liekmi, ktoré
ovplyviuji tento systém, ako je telmisartan, spojena s akutnou hypotenziou, hyperazotémiou,
oligirriou alebo zriedkavo s akiitnym zlyhanim obliciek (pozri Cast’ 4.8).

Rovnovéha vody a elektrolytov

Intravaskularna hypovolémia

Symptomaticka hypotenzia, najmé po prvej davke telmisartanu/indapamidu, sa moze vyskytnat

u pacientov s depléciou objemu a/alebo sodika sposobenou intenzivnou diuretickou lie¢bou,
obmedzenim soli v strave, hnac¢kou alebo vracanim. Takéto stavy je potrebné upravit’ pred podanim
telmisartanu/indapamidu. Deplécia objemu a/alebo sodika sa ma upravit’ pred podanim
telmisartanu/indapamidu.

Plazmaticky sodik
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Pred zacCatim liecby sa musi merat’ plazmaticka koncentracia sodika. a potom sa mé sledovat’

V pravidelnych intervaloch. Akdkol'vek diureticka liecba moze sposobit’ hyponatriémiu, niekedy s
vel'mi vaznymi nasledkami. Pokles sodika v plazme moze byt spociatku asymptomaticky. Preto je
nevyhnutné pravidelné sledovanie a ma sa CastejSie vykonavat’ u starSich pacientov a pacientov

S cirhdzou.

Plazmaticky draslik

Hyperkaliémia

Uzivanie liekov, ktoré ovplyviiuji systém renin-angiotenzin-aldosteron, moze sposobit” hyperkaliémiu.
U star$ich I'udi, u pacientov s rendlnou insuficienciou, u pacientov s diabetom, u pacientov subezne
lieCenych inymi liekmi, ktoré mézu zvysovat’ hladinu draslika, a/alebo u pacientov s interkurentnymi
prihodami méze byt hyperkaliémia smrtel'na.

Pred zvaZzenim sibezného pouzitia liekov, ktoré ovplyvituju systém renin-angiotenzin-aldosteron, je
potrebné vyhodnotit’ pomer prinosu a rizika.

Hlavné rizikové faktory hyperkaliémie, ktoré je potrebné vziat’ do uvahy, st:

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

- Kombinécia s jednym alebo viacerymi inymi liekmi, ktoré ovplyvituji systém renin-angiotenzin-
aldosteron a/alebo doplnkami draslika. Lieky alebo terapeutické skupiny lickov, ktoré mézu vyvolat’
hyperkaliémiu, st ndhrady soli obsahujuce draslik, draslik Setriace diuretikd, inhibitory ACE,
antagonisty receptora angiotenzinu II, nesteroidové protizapalové lieky (NSAID vratane selektivnych
inhibitorov COX-2), heparin, imunosupresiva (cyklosporin alebo takrolimus) a trimetoprim.

- Interkuren¢né prihody, najma dehydratacia, akatna srdcova dekompenzacia, metabolicka acidoza,
zhor$enie funkcie obli¢iek, nahle zhorSenie stavu obli¢iek (napr. infekéné choroby), celularna 1yza
(napr. akutna ischémia kon¢atin, rabdomyolyza, predizena trauma).

U rizikovych pacientov sa odportica dokladné sledovanie sérového draslika.

Hypokaliémia

Deplécia draslika s hypokaliémiou je hlavnym rizikom podavania tiazidov a tiazidom pribuznych
diuretik. Je potrebné zabranit’ riziku nastupu hypokaliémie (<3,4 mmol/l), najma u star$ich,
podvyzivenych pacientov a pacientov uzivajucich vela inych lickov sibezne, u pacientov s cirhozou
s edémom a ascitom, u pacientov s ochorenim koronarnych artérii a srdcovym zlyhavanim, pretoze
existuje riziko arytmii. V tychto pripadoch zvysuje hypokaliémia srdcovi toxicitu lieckov so srdcovymi
glykozidmi a riziko arytmii.

Rizikové st aj osoby s dlhym intervalom QT, ¢i uz vrodenym alebo iatrogénnym. Hypokaliémia,
rovnako ako bradykardia, je potom predisponujucim faktorom vzniku zavaznych arytmii, najma
potencialne fatalnych ,,torsades de pointes*.

Vo vsetkych vyssie uvedenych pripadoch je potrebné CastejSie sledovanie draslika v plazme. Prvé
meranie plazmatického draslika sa ma vykonat’ po¢as prvého tyzdna od zaéiatku lie¢by. Zistenie
hypokaliémie vyzaduje korekciu.

Plazmaticky vapnik

Tiazidy a tiazidom pribuzné diuretika m6zu znizovat’ vylu¢ovanie vapnika moc¢om a sposobit’ mierne
a prechodné zvysenie plazmatického vapnika. Frankovu hyperkalciémiu mdze sposobovat’ predtym
nerozpoznana hyperparatyre6za. V tomto pripade sa ma liecba prerusit’ pred vysetrenim funkcie
pristitnych teliesok.

Krvnag glukoza
Pravidelné sledovanie hladiny glukézy v krvi je dolezité u pacientov s diabetom, najmé v pripade

hypokaliémie.

Plazmaticka kyselina mocova
U pacientov s hyperurikémiou méze byt zvySena tendencia k zachvatom dny.

Fotosenzitivita
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Pri tiazidoch a tiazidom pribuznych diuretikach boli hlasené pripady fotosenzitivnych reakcii. Ak sa
pocas lieCby vyskytne fotosentitivna reakcia, odporaca sa liecbu ukoncit’. Ak je opatovné podanie
telmisartanu/indapamidu povazované za potrebné, odportca sa chranit’ exponované miesta pred
sinkom alebo umelym ultrafialovym Ziarenim.

Choroidalna efiizia, akutna myopia a sekundarny glaukém s uzavretym uhlom

Sulfonamidy alebo sulfonamidové lie¢iva moézu sposobit’ idiosynkraticku reakciu, ktora vedie

k choroidalnej efuzii s poruchou zorného pola, prechodnej myopii a akatnemu glaukému s uzavretym
uhlom. Medzi priznaky patri akutny néstup znizenej zrakovej ostrosti alebo bolest’ oka a zvyc€ajne sa
vyskytuju do niekol’kych hodin az tyzdnov od zacatia liecby. NelieCeny akutny glaukom s uzavretym
uhlom moze viest k trvalej strate zraku. Primarnou liecbou je ¢o najrychlejsie prerusenie uzivania
lieku. Ak vnatrooény tlak zostane nelieCeny, bude mozno potrebné zvazit' rychle lekarske alebo
chirurgické osetrenie. Medzi rizikové faktory vzniku akutneho glaukému s uzavretym uhlom patri
anamnéza alergie na sulféonamidy alebo peniciliny.

Etnicke rozdiely

Ako bolo pozorované pri inhibitoroch enzymu konvertujiceho angiotenzin, telmisartan a d’alSie
antagonisty receptora angiotenzinu II stt menej ti€inné Vv znizovani krvného tlaku u pacientov Ciernej
rasy ako u inych ras, pravdepodobne z dovodu vyssej prevalencie stavov s nizkou hladinou reninu
V populdcii pacientov Ciernej rasy s hypertenziou.

Iné

Rovnako ako pri inych antihypertenzivach, nadmerné zniZenie krvného tlaku u pacientov

s ischemickou kardiopatiou alebo ischemickou kardiovaskularnou chorobou moze mat’ za nasledok
infarkt myokardu alebo cievnu mozgovu prihodu.

Dopingové testy
Indapamid moze vyvolat’ pozitivnu reakciu v dopingovych testoch.

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

45 Liekové a iné interakcie

Digoxin

Ked’ sa telmisartan podaval spolu s digoxinom, bolo pozorované zvySenie medianu maximalnej
plazmatickej koncentracie digoxinu (49 %) a minimalnej (,,through*) koncentracie (20 %). Pri zacati,
uprave a ukonceni lie¢by telmisartanom/indapamidom sa maja sledovat’ koncentracie digoxinu, aby sa
udrzali v terapeutickom rozpati.

Tak ako iné lieky, ktoré posobia na systém renin-angiotenzin-aldosteron, aj telmisartan méze vyvolat
hyperkaliémiu (pozri Cast’ 4.4). Riziko sa mdze zvysit' v pripade kombinacie liecby s inymi liekmi,
ktoré mozu tiez vyvolat’ hyperkaliémiu (nahrady soli obsahujuce draslik, draslik Setriace diuretika,
inhibitory ACE, antagonisty receptora angiotenzinu I, nesteroidové protizapalové licky (NSAID,
vratane selektivnych inhibitorov COX-2), heparin, imunosupresiva (cyklosporin alebo takrolimus)

a trimetoprim.

Vyskyt hyperkaliémie zavisi od stvisiacich rizikovych faktorov. Riziko sa zvySuje v pripade vyssie
uvedenych kombinacii lieCby. Riziko je obzvlast’ vysoké v kombindcii s draslik Setriacimi diuretikami
a vV kombinacii s nahradami soli obsahujucimi draslik. Kombinacia napriklad s inhibitormi ACE alebo
NSAID predstavuje mensie riziko za predpokladu prisneho dodrziavania bezpecnostnych opatreni.

Kombinacie, ktoré sa neodporucaju
Draslik setriace diuretika alebo doplnky draslika
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Antagonisty receptora angiotenzinu I, ako je telmisartan, zmiernuji stratu draslika vyvolani
diuretikami. Draslik Setriace diuretikd, napr. spirinolakton, eplerenon, triamterén alebo amilorid,
doplnky draslika alebo nahrady soli obsahujice draslik mézu viest’ k vyznamnému zvySeniu sérového
draslika. Ak je subezné pouzitie indikované z dovodu preukazanej hypokaliémie, maju sa pouzivat

s opatrnost’ou a pri ¢astom sledovani sérového draslika.

Litium

Pri sibeznom podavani litia s inhibitormi enzymu konvertujiceho angiotenzin a s antagonistami
receptora angiotenzinu II vratane telmisartanu bolo hlasené reverzibilné zvySenie sérovych
koncentracii a toxicity litia. Ak je pouzitie kombinacie nevyhnutné, odportca sa starostlivé sledovanie
koncentracii litia v sére.

Pri subeznom podavani litia s indapamidom bolo hlasené zvysenie plazmatického litia s prejavmi
predavkovania, ako pri diéte bez obsahu soli (zniZené vylu€ovanie litia mocom). Ak je vSak pouzitie
diuretik nevyhnutné, je potrebné starostlivé sledovanie plazmatického litia a iprava davky.

Kombinacie vyzadujlce opatrenia pri pouzivani

Nesteroidové protizapalové lieky, NSAID

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

a neselektivne NSAID) mozu znizit’ antihypertenzny uc¢inok antagonistov receptora angiotenzinu IL.

U niektorych pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (napr. dehydratovani pacienti alebo star$i pacienti
s poruchou funkcie obli¢iek) moze sibezné podavanie antagonistov receptora angiotenzinu II a lie€iv,
ktor¢ inhibuju cyklooxygenazu, viest’ k d’alSiemu zhorseniu funkcie obli¢iek, vratane mozného
akutneho zlyhania obliciek, ktoré je zvycajne reverzibilné.

Kombinacia NSAID (systémové podanie) vratane selektivnych inhibitorov COX-2 alebo vysokych
davok kyseliny salicylovej (viac ako 3 g/deti) a indapamidu méze mat’ za nasledok mozné zniZenie
antihypertenzného t¢inku indapamidu. U dehydratovanych pacientov existuje riziko akutneho
zlyhania obli¢iek (znizena glomerularna filtracia). Na zaciatku liecby je nevyhnutna hydratacia
pacienta a sledovanie funkcie obli¢iek.

Preto sa ma kombindcia telmisartan/indapamid podavat’ opatrne, najma u starSich l'udi. Pacienti maja
byt primerane hydratovani a ma sa zvazit’ sledovanie funkcie oblic¢iek po zacati stibeznej liecby,
a potom v pravidelnych intervaloch.

V jednej $tadii viedlo subezné podavanie telmisartanu a ramiprilu k aZ 2,5-nasobnému zvySeniu
AUCq.24 8 Cpax ramiprilu a ramiprilatu. Klinicky vyznam tohto pozorovania nie je znamy.

Diuretika (tiazidové alebo kluckové diuretika)

Predchadzajtica lieCba vysokymi davkami diuretik, ako je furosemid (kI'uckové diuretikum)

a hydrochloértiazid (tiazidové diuretikum), moze mat’ na zaciatku liecby telmisartanom za nasledok
objemovu depléciu a riziko hypotenzie.

Lieky indukujiice ,, torsades de pointes “
* antiarytmika triedy la (chinidin, hydrochinidin, dizopyramid),
« antiarytmika triedy III (amiodarén, sotalol, dofetilid, ibutilid),
* niektoré antipsychotika:

- fenotiaziny (chlérpromazin, cyamemazin, levomepromazin, tioridazin, trifluoperazin),

- benzamidy (amisulprid, sulpirid, sultoprid, tiaprid),

- butyrofenony (droperidol, haloperidol),
» d’alsie: bepridil, cisaprid, difemanil, erytromycin (i.v.), halofantrin, mizolastin, pentamidin,
sparfloxacin, moxifloxacin, vinkamin (i.v.).
Zvysuju riziko ventrikularnych arytmii, najma torsades de pointes (hypokaliémia je rizikovy faktor).
Pred zavedenim tejto kombinacie s telmisartanom/indapamidom je potrebné sledovat’ hypokaliémiu
a vykonat’ pripadné korekcie. Je potrebné klinické sledovanie plazmatickych elektrolytov a EKG.



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/03689-Z1B

Odportca sa pouzivat’ lieCiva, ktoré nemaju riziko vzniku torsades de pointes za pritomnosti
hypokaliémie.

Inhibitory enzymu konvertujuiceho angiotenzin (ACE)

Existuje riziko nahlej hypotenzie a/alebo akutneho zlyhania obliciek, ked sa liecba inhibitormi ACE
zacina v pritomnosti uz existujucej deplécie sodika (najmi u pacientov so stendzou renalnej artérie).
Pri hypertenzii, ked’ predchadzajuca diureticka liecba mohla sposobit’ depléciu sodika, je potrebné:

* bud’ vysadit’ diuretikum 3 dni pred zacatim lie¢by inhibitorom ACE a v pripade potreby znovu
nasadit’ hypokaliemické diuretikum,

» alebo podat’ nizke pociatocné davky inhibitora ACE a davku postupne zvySovat.

Pri kongestivnom zlyhavani srdca sa odporica zacat’ s vel'mi nizkou davkou inhibitora ACE, pokial je
to mozné po zniZeni davky stibezne podédvaného hypokaliemického diuretika.

Vo vsetkych pripadoch je po¢as prvych tyzdiiov liecby inhibitorom ACE nevyhnutné sledovat funkciu
obliciek (plazmaticky kreatinin).

Dalsie lieciva spésobujiice hypokaliémiu: amfotericin B (i.v.), glukokortikoidy a mineralokortikoidy
(systemové podanie), tetrakozaktid, stimulacné laxativa

Zvysené riziko hypokaliémie (aditivny Gc¢inok).

Monitorovanie plazmatického draslika a v pripade potreby jeho korekcia. Je potrebné na to mysliet’
Vv pripade sibeznej liecby srdcovymi glykozidmi. Odporuca sa pouzivat’ nestimula¢né laxativa.

Baklofén
Pozorovany bol zvyseny antihypertenzny téinok.
Na zaciatku lie¢by sa odporaca hydratacia pacienta a sledovanie funkcie obliciek.

Srdcoveé glykozidy
Existuje riziko hypokaliémie predisponujucej k toxickym ucinkom srdcovych glykozidov.
Odporuca sa sledovanie plazmatického draslika a EKG a v pripade potreby je potrebné lie¢bu upravit’.

Alopurinol
Subezna liecba indapamidom mdze zvysit hypersenzitivne reakcie na alopurinol.

Kombinacie, ktoré sa maju zobrat’ do ivahy

Iné antihypertenziva

Utinok telmisartanu na znizenie krvného tlaku sa moze zvysit’ pri siibeznom uzivani inych
antihypertenziv.

Udaje z klinickych $tadii preukézali, Ze dudlna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron
(RAAS) kombinovanym pouzivanim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo
aliskirénu je spojena s vys$ou frekvenciou neziaducich udalosti, ako je hypotenzia, hyperkaliémia

a znizena funkcia obliciek (vratane akttneho zlyhania obli¢iek) v porovnani s pouzitim jedného lie¢iva
posobiaceho na RAAS (pozri Casti 4.3,4.4 a 5.1).

Na zaklade farmakologickych vlastnosti sa d4 o¢akavat’, ze nasledujuce lie¢iva mézu potenciovat’
hypotenzné u¢inky vSetkych antihypertenziv vratane telmisartanu: baklofén, amifostin. Okrem toho
moze byt ortostaticka hypotenzia zhorSena alkoholom, barbituratmi, narkotikami alebo
antidepresivami.

Draslik Setriace diuretika (amilorid, spironolakton, triamterén)

Aj ked’ st racionalne kombindcie uzito¢né u niektorych pacientov, stale sa moze vyskytnat’
hypokaliémia (najmé u pacientoV S0 zlyhavanim obli¢iek alebo diabetom) alebo hyperkaliémia. Je
potrebné monitorovat’ plazmaticky draslik a EKG a v pripade potreby prehodnotit’ liecbu.

Metformin
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Zvysené riziko metforminom indukovanej laktatovej acidozy v dosledku moznosti funkéného zlyhania
obli¢iek spojeného s diuretikami, najmé s k'u¢kovymi diuretikami. Metformin sa nema pouzivat’, ak
plazmaticky kreatinin presahuje 15 mg/1 (135 pmol/l) u muzov a 12 mg/l (110 umol/l) u Zien.

Jodovane kontrastné latky

V pripade dehydraticie sposobenej diuretikami existuje zvySené riziko akutneho zlyhania obliciek,
najma ak sa pouzivaju vysoké davky jodovanych kontrastnych latok.

Pred podanim zlucenin jodu je potrebna rehydratécia.

Antidepresiva podobné imipraminu, neuroleptika
Moéze sa vyvolat’ antihypertenzny G¢inok a zvySené riziko ortostatickej hypotenzie (aditivny u¢inok).

Vapnik (soli)
Existuje riziko hyperkalciémie vyplyvajlice zo zniZenej eliminacie vapnika mocom.

Cyklosporin, takrolimus
Pozorovalo sa riziko zvySenia plazmatického kreatininu bez akejkol'vek zmeny v koncentraciach
cirkulujuceho cyklosporinu, a to aj pri absencii deplécie vody/sodika.

Kortikosteroidy, tetrakozaktid (systémové podanie)
Znizeny antihypertenzny ucinok (retencia vody/sodika v désledku kortikosteroidov).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Pouzivanie YLPIA sa neodportca pocas prvého trimestra gravidity a je kontraindikované pocas
druhého a treticho trimestra gravidity.

Pouzivanie antagonistov receptora angiotenzinu II sa neodporuca pocas prvého trimestra gravidity
(pozri ast’ 4.4). Uzivanie antagonistov receptora angiotenzinu II je kontraindikované poc¢as druhého
a tretieho trimestra gravidity (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Nie su k dispozicii dostatoéné tidaje o pouziti telmisartanu u tehotnych zien. Studie na zvieratach
preukazali reprodukéni toxicitu (pozri ast’ 5.3).

Epidemiologické dokazy tykajuce sa rizika teratogenity po expozicii inhibitormi ACE pocas prvého
trimestra gravidity nie st presved¢ivé; malé zvysenie rizika v§ak nemozno vylucit. Aj ked’ neexistuju
kontrolované epidemiologické udaje o riziku pre antagonisty receptora angiotenzinu II, pre tato
skupinu lieciv mézu existovat’ podobné rizika. Pokial’ nie je pokracovanie v lieCbe antagonistami
receptora angiotenzinu Il povazované za nevyhnutné, pacientky planujiice graviditu maju prejst’ na
alternativnu antihypertenznu liecbu, ktora ma preukazany bezpec¢nostny profil na pouzitie v gravidite.
Ak sa zisti gravidita, lieCba antagonistami receptora angiotenzinu II sa ma okamzite ukonc¢it’, a ak je to
vhodné, ma sa zacat’ alternativna lieCba.

Je zname, ze expozicia antagonistom receptora angiotenzinu Il pocas druhého a treticho trimestra
indukuje u l'udi fetotoxicitu (znizena funkcia oblic¢iek, oligohydramnion, spomalenie osifikacie lebky)
a neonatalnu toxicitu (zlyhanie obli¢iek, hypotenzia, hyperkaliémia). (Pozri ¢ast’ 5.3). Ak doslo

k expozicii antagonistom receptora angiotenzinu IT od druhého trimestra gravidity, odporti¢a sa
ultrazvukova kontrola funkcie obliciek a lebky. Dojc¢ata, ktorych matky uzivali antagonisty receptora
angiotenzinu II, musia byt starostlivo sledované kvoli hypotenzii (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Vseobecne sa diuretikd nemaju podavat’ tehotnym zenam a nikdy sa nemaju pouzivat’ na liecbu
fyziologickych edémov pocas gravidity. Diuretika mézu spdsobit’ fetoplacentarnu ischémiu s rizikom
poruchy rastu plodu.
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O pouziti indapamidu u tehotnych zien je k dispozicii malo tidajov alebo nie su k dispozicii ziadne
udaje (menej ako 300 ukonéenych gravidit). Dlhodoba expozicia tiazidom pocas treticho trimestra
gravidity moze znizit' objem plazmy matky a tiez utero-placentarny prietok krvi, ¢o méze spdsobit’
feto-placentarnu ischémiu a spomalenie rastu.

Stadie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé G¢inky na reprodukénii toxicitu
(pozri Cast’ 5.3).
Ako preventivne opatrenie je lepSie vyhnut' sa pouzitiu indapamidu pocas tehotenstva.

Dojcenie

Liecba YLPIOM sa pocas doj¢enia neodporuca.

Ak je lie¢ba nevyhnutnd a neexistuje alternativna liecba s lep$im bezpecnostnym profilom, dojcenie sa
ma prerusit’.

Pretoze nie su k dispozicii zZiadne informacie o pouziti telmisartanu pocas dojcenia, telmisartan sa
neodporuca a je vhodnejsia alternativna liecba s lepSie stanovenym bezpecnostnym profilom pocas
dojcenia, najmai pri doj¢eni novorodenca alebo predCasne narodeného dietat’a.

Nie su k dispozicii dostatoéné informacie o vylu¢ovani indapamidu/jeho metabolitov do materského
mlieka. Indapamid je podobny tiazidovym diuretikam, ktoré pri dojéeni sSposobuju znizenie alebo
dokonca potlacenie laktacie. Moze sa vyskytnut’ precitlivenost’ na lie¢iva odvodené od sulfénamidov
a hypokaliémia.

Nie je mozné vylucit riziko pre novorodencov/dojcata. Indapamid sa nema pouzivat’ pocas dojcenia.

Fertilita

V predklinickych stididch sa nepozorovali ziadne ucinky telmisartanu a indapamidu na muzska

a zensku plodnost’.

Stadie reprodukénej toxicity nepreukazali ziadny Géinok indapamidu na plodnost’ u samcov a samic
potkanov (pozri Cast’ 5.3). Neocakavaju sa ziadne u€inky na plodnost’ ¢loveka.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov je potrebné vziat’ do uvahy, ze pri antihypertenznej liecbe,
napr. telmisartanom, sa ob¢as mézu vyskytnit’ zavraty alebo ospalost’.

Indapamid neovplyviiuje bdelost’, ale v jednotlivych pripadoch sa mézu vyskytntit’ rézne reakcie
Vv suvislosti so znizenim krvného tlaku, najmé na zaciatku liecby alebo po pridani iného
antihypertenzného lieCiva. V dosledku toho méze byt’ zniZzena schopnost’ viest’ vozidla alebo
obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky
Telmisartan
Suhrn bezpe¢nostného profilu

Medzi z&vazné neziaduce reakcie na liek patri anafylakticka reakcia a angioedém, ktoré sa moézu
vyskytnit’ zriedkavo (>1/10 000 az <1/1 000) a akitne zlyhanie obli¢iek.

Celkovy vyskyt neziaducich reakcii hldsenych pri telmisartane bol zvycajne porovnatel'ny s placebom
(41,4 % oproti 43,9 %) v kontrolovanych s§tadiach u pacientov lieCenych na hypertenziu. Vyskyt
neziaducich reakcii nestvisel s davkou a nevykazoval Ziadnu korelaciu s pohlavim, vekom alebo rasou
pacientov. Bezpecnostny profil telmisartanu u pacientov lie¢enych na znizenie kardiovaskularne;
morbidity bol zhodny s bezpecnostnym profilom ziskanym u pacientov s hypertenziou.

Nizsie uvedené neziaduce reakcie boli zozbierané z kontrolovanych klinickych skasani s pacientmi
lieCenymi na hypertenziu a z hlaseni po uvedeni lieku na trh. Zoznam taktiez berie do uvahy zavazné
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neziaduce reakcie a neziaduce reakcie veduce k ukoncéeniu liecby hlasené v troch dlhodobych
klinickych sktsaniach zahfiajucich 21 642 pacientov lie¢enych telmisartanom s ciel'om znizit
kardiovaskularnu morbiditu az na Sest’ rokov.

Stuhrn neziaducich reakeii

Neziaduce reakcie boli zoradené podl'a frekvencie za pouzitia nasledujicej 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 (neda sa odhadnut’ z dostupnych tdajov).

Infekcie a nakazy

Menej casté: infekcia moCovych ciest vratane cystitidy, infekcia hornych dychacich ciest vratane
faryngitidy a sinusitidy

Zriedkavé:  sepsa vratane fatalnych nasledkov?

Poruchy krvi a lymfatického systému
Menej casté:  anémia
Zriedkave: eozinofilia, trombocytopénia

Poruchy imunitného systému
Zriedkaveé: anafylakticka reakcia, hypersenzitivita

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Menej casté:  hyperkaliémia
Zriedkave: hypoglykémia (u pacientov s diabetom)

Psychické poruchy
Menej casté:  nespavost’, depresia
Zriedkaveé: uzkost’

Poruchy nervového systému
Menej casté:  synkopa
Zriedkavé: somnolencia

Poruchy oka
Zriedkave: poruchy videnia

Poruchy ucha a labyrintu
Menej casté:  vertigo

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Menej casté:  bradykardia
Zriedkave: tachykardia

Poruchy ciev
Menej casté:  hypotenzia?, ortostaticka hypotenzia

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Menej casté: dyspnoe, kasel
Velmi zriedkavé: intersticidlna choroba pluc®

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Menej casté: bolest’ brucha, hnacka, dyspepsia, plynatost’, vracanie
Zriedkaveé: sucho v tstach, zalidocné tazkosti, dysgeuzia

Poruchy pecene a zICovych ciest
Zriedkavé: abnormalna funkcia pe¢ene/porucha pedene*

10
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Poruchy koze a podkozného tkaniva

Menej casté:  svrbenie, hyperhidroza, vyrazka

Zriedkavé:. angioedém (tieZ s fatalnymi nasledkami), ekzém, erytém, zihl'avka, lickova vyrazka,
toxicka kozna vyrazka.

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Menej casté:  bolest chrbta (napr. ischias), svalové spazmy, myalgia
Zriedkaveé: artralgia, bolest’ koncatin, bolest’ §liach (priznaky podobné tendinitide)

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest
Menej casté:  porucha funkcie obli¢iek vratane akutneho zlyhania obliciek

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Menej casté:  bolest’ na hrudniku, asténia (slabost’)
Zriedkaveé: priznaky podobné chripke

Laboratorne a funkéné vysetrenia

Menej Casté:  zvySenie kreatininu v krvi

Zriedkavé: pokles hemoglobinu, zvySenie kyseliny mocovej v krvi, zvysSenie pecenovych
enzymov, zvysenie kreatinfosfokinazy v krvi

1234; dalsie popisy najdete v podcasti ,,Popis vybranych neZziaducich reakcii*.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Sepsa

V §tadii PRoFESS sa pozoroval zvyseny vyskyt sepsy pri telmisartane v porovnani s placebom. Pripad
moze byt ndhodnym nalezom alebo moze suvisiet’ s mechanizmom, ktory v sucasnosti nie je znamy
(pozri tiez Cast’ 5.1).

Hypotenzia
Tato neziaduca reakcia bola hlasena ako Casta u pacientov s kontrolovanym krvnym tlakom, ktori boli
lieCeni telmisartanom na znizenie kardiovaskuldrnej morbidity nad ramec Standardnej starostlivosti.

Abnormalna funkcia pecene/porucha pecene

Vicsina pripadov abnormalnej funkcie pecene/poruchy pecene zo skiisenosti po uvedeni lieku na trh
sa vyskytla u japonskych pacientov. Japonski pacienti maju vacsSiu pravdepodobnost’ vyskytu tychto
neziaducich reakcii.

Intersticialna choroba pluc

Z0 skusenosti po uvedeni lieku na trh boli hlasené pripady intersticialnej choroby pl'tc v ¢asove;j
stvislosti s pouzitim telmisartanu. Kauzalny vztah v8ak nebol preukazany.

Indapamid

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami st hypersenzitivne reakcie, hlavne dermatologické,
U 0sob s predispoziciou na alergické a astmatické reakcie a makulopapuldrne vyrazky.

Pocas klinickych skiisani bola hypokaliémia (draslik v plazme <3,4 mmol/l) pozorovana u 25 %
pacientov a < 3,2 mmol/l u 10 % pacientov po 4 az 6 tyzdnoch liecby. Po 12 tyzdnoch liecby bol
priemerny pokles koncentracie draslika 0,41 mmol/I.

Vicsina neziaducich reakcii tykajucich sa klinickych alebo laboratornych parametrov zavisi od davky.

Suhrn neziaducich reakeii

11
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Pocas liecby indapamidom boli pozorované nasledujuce neziaduce u€inky zoradené podla
nasledujtcej frekvencie:

Velmi 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 (>1/100 000 az <1/10 000), nezname (ned4 sa odhadnut’ z dostupnych
udajov)

Poruchy krvi a lymfatického systému
Velmi zriedkave: agranulocyto6za, aplasticka anémia, hemolyticka anémia, leukopénia,
trombocytopénia

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Velmi zriedkave: hyperkalciémia

Nezname: deplécia draslika s hypokaliémiou, obzvlast zavazna u urcitych
vysokorizikovych populdcii (pozri Cast’ 4.4), hyponatriémia

Poruchy nervového systému
Zriedkavé: vertigo, Unava, bolesti hlavy, parestézie
Nezndme: synkopa

Poruchy oka
Nezname: kratkozrakost’, rozmazané videnie, zhorSenie zraku, choroidalna efuzia

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Velmi zriedkavé: arytmia
Nezndme: torsade de pointes (potencialne fatalne) (pozri Casti 4.4 a 4.5)

Poruchy ciev
Velmi zriedkavé: hypotenzia

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Menej casté: vracanie
Zriedkavé: nevolnost’, zapcha, sucho v tstach
Velmi zriedkave: pankreatitida

Poruchy peéene a zI€ovych ciest

Velmi zriedkavé: porucha funkcie pecene

Nezndme: moznost’ vzniku hepatalnej encefalopatie v pripade hepatalnej insuficiencie
(pozri Casti 4.3 a 4.4), hepatitida

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Casté: alergicke a astmatické reakcie, reakcie z precitlivenosti (hlavne
dermatologické, u 0sob s predispoziciou na alergické a astmatické reakcie),
makulopapularne vyrazky

Menej Casté: purpura

Velmi zriedkavé: angioedém, zihl'avka, toxicka epidermalna nekrolyza, Stevensov-Johnsonov
syndrom

Nezname: mozné zhor$enie uz existujiceho akttneho diseminovaného lupus

erythematosus, fotosenzitivne reakcie (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy obli¢iek a moc¢ovych ciest
Velmi zriedkavé: zlyhanie obliciek

Laboratérne a funkéné vySetrenia

12
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Nezname: predizenie QT na elektrokardiograme (pozri &asti 4.4 a 4.5), zvysenie glukozy
v krvi, zvySenie kyseliny mocovej v plazme, zvySené koncentracie
pecenovych enzymov

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziluje 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

O predavkovani telmisartanom u 'udi su k dispozicii iba obmedzené informacie.

Priznaky
Najvyraznejs$im prejavom predavkovania telmisartanom bola hypotenzia a tachykardia; tiez bola

hlasena bradykardia, zavraty, zvySenie kreatininu v sére a aktitne zlyhanie obliciek.

Zistilo sa, Ze indapamid nie je toxicky az do davky 40 g. Prejavy akutnej otravy sa prejavuji
predovsetkym vo forme portch vody/elektrolytov (hyponatriémia, hypokaliémia). V Klinickom obraze
existuje moznost’ nevol'nosti, vracania, hypotenzie, kr¢ov, vertiga, ospalosti, zmétenosti, polytrie
alebo oligurie, pravdepodobne az do anurie (v désledku hypovolémie).

Liecba

Telmisartan sa neodstrani hemodialyzou. Pacienta treba starostlivo sledovat’ a liecba ma byt’
symptomaticka a podporna.

Liecba predavkovania zavisi od ¢asu, ktory ubehol od uzitia a zavaznosti priznakov. Medzi
navrhované opatrenia patri vyvolanie vracania a/alebo gastrickd lavaz. Pri liecbe predavkovania moze
byt uzitocné aktivne uhlie. Je potrebné ¢asto monitorovat’ sérové elektrolyty a kreatinin a v pripade
potreby ich upravit. Ak dojde k hypotenzii, pacient ma byt polohovany na chrbte a rychlo mu treba
podat’ elektrolyty a tekutiny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lie¢iva s ti¢inkom na renin-angiotenzinovy systém, antagonisty
angiotenzinu a diuretika
ATC kod: CO9DAOQ7

Telmisartan

Mechanizmus uc¢inku

Telmisartan je peroralne ticinny a Specificky antagonista receptora angiotenzinu II (typ ATy).
Telmisartan vytesiiuje angiotenzin II s ve'mi vysokou afinitou z vizbového miesta na subtype
receptora ATy, ktory je zodpovedny za zname pdsobenie angiotenzinu II. Telmisartan nevykazuje
ziadnu Ciastocnll agonisticku aktivitu na ATireceptor. Telmisartan sa selektivne viaze na ATy receptor.
Tato vizba je dlhodoba. Telmisartan nevykazuje afinitu k inym receptorom vratane AT, a d’al$im
menej charakterizovanym AT receptorom. Funkéna tiloha tychto receptorov nie je znama, ani ich
ucinok moznej nadmernej stimulécie angiotenzinom II, ktorého koncentracie sa zvySuju
telmisartanom. Plazmatické koncentracie aldosteronu sa telmisartanom znizuju. Telmisartan
neinhibuje 'udsky plazmaticky renin ani neblokuje idonové kanaly. Telmisartan neinhibuje enzym
konvertujuci angiotenzin (kininazu IT), enzym, ktory tiez odbtirava bradykinin. Preto sa neo¢akava
potenciacia bradykininom sprostredkovanych neziaducich u¢inkov.

U T'udi davka 80 mg telmisartanu takmer Gplne inhibuje zvySenie krvného tlaku vyvolané
angiotenzinom II. Inhibi¢ny u¢inok sa zachovava v priebehu 24 hodin a je meratel'ny do 48 hodin.
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Klinick4 ti¢innost’ a bezpecnost

Liecba esencialnej hypertenzie telmisartanom

Po prvej davke telmisartanu sa antihypertenzna aktivita postupne prejavuje v priebehu 3 hodin.
Maximalna redukcia krvného tlaku sa zvyc¢ajne dosahuje 4 az 8 tyZdnov od zaciatku lie¢by a pretrvava
pocas dlhodobej liecby.

Ako sa ukazalo pri ambulantnych meraniach krvného tlaku, antihypertenzny téinok pretrvava
konstantne poc¢as 24 hodin po podani davky vratane poslednych 4 hodin pred d’alSou davkou. Toto
potvrdzuji pomery minima a maxima trvale nad 80 % pozorované po davkach 40 a 80 mg
telmisartanu v placebom kontrolovanych klinickych stadiach. Existuje pozorovatelny trend zavislosti
davky od ¢asu do navratu zakladného systolického tlaku krvi (SBP). Z tohto hl'adiska st udaje
tykajuce sa diastolického krvného tlaku (DBP) nekonzistentné.

U pacientov s hypertenziou telmisartan znizuje systolicky aj diastolicky krvny tlak bez ovplyvnenia
tepovej frekvencie. Prispenie diuretického a natriuretického ucinku lieku k hypotenznej aktivite je este
potrebné skumat’.. Antihypertenzna ucinnost’ telmisartanu je porovnatel'na s uc¢innostou lie¢iv inych
tried antihypertenziv (¢o sa dokazalo v klinickych skuSaniach porovnavajtcich telmisartan s
amlodipinom, atenololom, enalaprilom, hydrochlértiazidom a lizinoprilom).

Po nahlom ukongéeni lieCby telmisartanom sa krvny tlak postupne vracia na hodnoty pred lie¢bou v
priebehu niekolkych dni bez dokazu ,,rebound* hypertenzie.

Vyskyt suchého kasla bol signifikantne nizsi u pacientov lie¢enych telmisartanom ako u tych, ktori
dostavali inhibitory enzymu konvertujiceho angiotenzin v klinickych skusaniach priamo
porovnavajucich tieto dve antihypertenzné liecby.

Ucinok telmisartanu na kardiovaskuldrnu prevenciu

Stadia ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global Endpoint
Trial) porovnévala u€inky telmisartanu, ramiprilu a kombinacie telmisartanu a ramiprilu na
kardiovaskularne vysledky u 25 620 pacientov vo veku 55 rokov alebo starSich s predchadzajicou
ischemickou chorobou srdca, cievnou mozgovou prihodou, tranzitérnym ischemickym atakom (TIA),
periférnym ochorenim artérii alebo diabetom mellitus 2. typu, ktoré boli sprevadzané preukazanym
poskodenim ciel'ového organu (napr. retinopatia, hypertrofia 'avej komory, makro- alebo
mikroalbuminuria), ¢o je rizikova populacia pre kardiovaskularne udalosti.

Pacienti boli randomizovani do jednej z troch nasledujucich lieCebnych skupin: 80 mg telmisartanu (n
= 8542), 10 mg ramiprilu (n = 8 576) alebo kombinacia 80 mg telmisartanu plus 10 mg ramiprilu (n =
8 502), a boli nasledne sledovani v priemere 4,5 roka.

Telmisartan preukazal podobné u¢inky ako ramipril v redukcii primarneho zlozeného ciel'ového
ukazovatel'a: kardiovaskularna smrt’, nefatalny infarkt myokardu, nefatalna cievna mozgova prihoda
alebo hospitalizacia v dosledku kongestivneho zlyhavania srdca. Vyskyt primarneho cielového
ukazovatel’a bol porovnatelny v skupine s telmisartanom (16,7 %) a ramiprilom (16,5 %). Pomer
rizika pre telmisartan v porovnani s ramiprilom bola 1,01 (97,5 % IS 0,93 - 1,10, p (non-inferiorita) =
0,0019 na hranici 1,13). Miera mortality zo vSetkych pric¢in bola 11,6 % u pacientov lieCenych
telmisartanom a 11,8 % u pacientov lie¢enych ramiprilom.

Pre telmisartan sa zistila u¢innost’ porovnatel'na s ramiprilom v predspecifikovanom sekundarnom
cielovom ukazovateli: kardiovaskularna smrt’, nefatalny infarkt myokardu a nefatalna cievna mozgova
prihoda [0,99 (97,5 % IS 0,90 - 1,08), p (non-inferiorita) = 0,0004], ¢o je primarny ciel'ovy ukazovatel
v referen¢nej stadii HOPE (The Heart Outcomes Prevention Evaluation Study), ktora skimala u¢inky
ramiprilu v porovnani s placebom.

Do stadie TRANSCEND, ktora mala podobné inkluzne kritéria ako $tuidia ONRATGET, boli
randomizovani pacienti, ktori netolerovali inhibitory ACE do skupiny uzivajucej 80 mg telmisartanu
(n=2 954) alebo placebo (n=2 972), oba rezimy sa podavali navyse k Standardnej starostlivosti.
Priemerné trvanie nasledného sledovania bolo 4 roky a 8 mesiacov. Nezistil sa Ziaden $tatisticky
signifikantny rozdiel vo vyskyte primarneho zlozeného cielového ukazovatela (kardiovaskularna
smrt’, nefatalny infarkt myokardu, nefatalna cievna mozgova prihoda alebo hospitalizacia v dosledku
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kongestivneho zlyhavania srdca) [15,7 % v skupine s telmisartanom a 17,0 % v skupine s placebom

s mierou rizika 0,92 (95 % IS 0,81 — 1,05, p = 0,22)]. V predspecifikovanom sekundarnom zloZzenom
cielovom ukazovateli: kardiovaskularna smrt’, nefatalny infarkt myokardu a nefatalna cievna mozgova
prihoda sa dokazal prinos telmisartanu v porovnani s placebom [0,87 (95 % 1S 0,76 — 1,00, p =
0,048)]. Nepreukazal sa Ziaden prinos pre kardiovaskularnu mortalitu (pomer rizika 1,03, 95 % IS 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 hléasila pri telmisartane.

Kombin4cia telmisartanu s ramiprilom nepriniesla ziaden d’alsi prinos voci ramiprilu alebo
telmisartanu samostatne. KV mortalita a mortalita zo vSetkych pricin boli ¢iselne vyssie pri
kombinacii. Navyse bol vyskyt hyperkaliémie, renalneho zlyhania, hypotenzie a synkopy vyznamne
vyssi 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 cievnu mozgovu
prihodu, bola po telmisartane v porovnani s placebom zaznamenana zvySena incidencia sepsy 0,70 %
voéi 0,49 % [RR 1,43 (95 % interval spol'ahlivosti 1,00-2,06)]; incidencia smrtel'nych pripadov sepsy
bola zvySena u pacientov uzivajucich telmisartan (0,33 %) voci pacientom uzivajucim placebo

(0,16 %) [RR 2,07 (95 % interval spolahlivosti 1,14-3,76)]. Pozorovana zvysena miera vyskytu sepsy
v stvislosti s pouzivanim telmisartanu moze byt bud’ nahodnym nalezom alebo méze suvisiet

s mechanizmami, ktoré v sucasnosti nie si zname.

Dve rozsiahlo 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)) skiimali pouzitie kombinacie inhibitora ACE a blokatora receptorov
angiotenzinu II. Skuisanie ONTARGET sa vykonalo u pacientov s kardiovaskularnym alebo
cerebrovaskularnym ochorenim v anamnéze, alebo u pacientov s diabetom mellitus 2. typu, u ktorych
sa preukdzalo poskodenie cielovych organov. Viac podrobnych informécii, pozri vyssie v Casti
,,Kardiovaskularna prevencia®“. Skasanie VA NEPHRON-D sa vykonalo u pacientov s diabetom
mellitus 2. typu a diabetickou nefropatiou. Tieto skuSania neukazali vyznamny priaznivy u¢inok na
renalne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele a mortalitu, zatial’ ¢o v porovnani s monoterapiou sa
pozorovalo zvysené riziko hyperkaliémie, akiitneho poSkodenia obliciek a/alebo hypotenzie.
Vzhl'adom na podobné farmakodynamické vlastnosti su tieto vysledky relevantné aj pre ostatné
inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II. Inhibitory ACE a blokatory receptorov
angiotenzinu II sa preto nemaju 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 IT u pacientov s diabetom mellitus 2. typu

a chronickym ochorenim obliciek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. Skasanie
bolo pred¢asne ukoncené pre zvySené riziko neziaducich udalosti. V skupine s aliskirénom bolo
numericky viac umrti z kardiovaskularnej pric¢iny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine s
placebom a v skupine s aliskirénom boli ¢astejsie hlasené sledované neziaduce udalosti a zavazné
neziaduce udalosti (hyperkaliémia, hypotenzia a renalna dysfunkcia) ako v skupine placeba.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a i¢innost” telmisartanu/indapamidu u deti a dospievajtcich vo veku do 18 rokov neboli
stanovené.

Utinky dvoch davok telmisartanu na znizenie krvného tlaku sa hodnotili u 76 pacientov s hypertenziou
a vel’kou nadvahou vo veku od 6 do <18 rokov (telesna hmotnost’ > 20 kg a < 120 kg, priemerne

74,6 K@), po uziti telmisartanu 1 mg/kg (n = 29 lie¢enych) alebo 2 mg/kg (n =31 liecenych) pocas
Stvortyzdnového obdobia liecby. Pri inklizii do skusania sa pritomnost’ sekundéarnej hypertenzie
neskumala. U niektorych skimanych pacientov boli pouzité davky vyssie ako davky odporacané pri
liecbe hypertenzie v dospelej populacii a dosiahli denni davku porovnatel'nu s 160 mg, ktora bola
testovana u dospelych. Po tuprave podl'a u¢inkov vo vekovej skupine boli priemerné zmeny
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systolického krvného tlaku oproti vychodiskovej hodnote (primarny ukazovatel’) -14,5 (1,7) mm Hg

v skupine s telmisartanom 2 mg/kg, - 9,7 (1,7) mm Hg v skupine s telmisartanom 1 mg/kg a - 6,0 (2,4)
v skupine s placebom. Upravené zmeny diastolického krvného tlaku oproti vychodiskovej hodnote
boli -8,4 (1,5) mm Hg, -4,5 (1,6) mm Hg a -3,5 (2,1) mm Hg. Zmena bola zavisla od davky. Udaje o
bezpecnosti z tejto Stadie u pacientov vo veku od 6 do <18 rokov sa javili vS§eobecne podobné tym,
ktoré sa pozorovali u dospelych. Bezpecnost’ dlhodobej lie€by telmisartanom u deti a dospievajtcich
sa nehodnotila.

Zvysenie eozinofilov, ktoré bolo hlasené v tejto populacii pacientov nebolo zaznamenané u dospelych.
Jeho klinicky vyznam a relevantnost’ nie si zname.

Tieto klinické tidaje neumoznuji formulovat’ zavery o ucinnosti a bezpecnosti telmisartanu

v pediatrickej populacii pacientov s hypertenziou.

Indapamid

Mechanizmus u¢inku

Indapamid je derivat sulfonamidu s indolovym kruhom, ktory je farmakologicky pribuzny

s tiazidovymi diuretikami, a ktory inhibuje reabsorpciu sodika. ZvySuje vylucovanie sodika

a chloridov mo€om a v mensej miere vyluCovanie draslika a horcika, ¢im zvySuje vylu¢ovanie mocu
a ma antihypertenzny ucinok.

Farmakodynamické ucinky

Antihypertenzny t€¢inok indapamidu sa vyskytuje pri davkach, pri ktorych je diureticky ucinok
miernej intenzity. Pretrvavanie antihypertenznych u¢inkov sa pozorovalo aj u pacientov s poruchou
funkcie obliciek s hypertenziou.

Rovnako ako pri inych diuretikach, vaskularny mechanizmus u¢inku indapamidu zahfna:
- znizenie kontraktility hladkého svalstva ciev v dosledku modifikacie transmembranovych
vymen i6nov (najma vapnika);
- vazodilatacia v dosledku stimulacie syntézy prostaglandinu PGE; a vazodilatatného
a antiagregac¢ného prostacyklinu PGI..
Znizuje hypertrofiu l'avej komory.
Tiazidy a pribuzné diuretika dosahuju maximum terapeutického ucinku po urcitej davke, zatial’ ¢o
nepriaznivé ucinky sa stale zvySuju. Ak je lieCba neucinnd, davka sa nema zvysovat’.
U pacientov s hypertenziou sa tiez kratkodobo, strednodobo a dlhodobo preukazalo, Ze indapamid:
- nezasahuje do metabolizmu lipidov (triacylglyceroly, LDL cholesterol a HDL cholesterol);
- nezasahuje do metabolizmu sacharidov, a to ani u pacientov s diabetom s hypertenziou.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Absorpcia telmisartanu je rychla, aj ked’ absorbované mnozZstvo sa li$i. Priemerna absolutna biologicka

dostupnost’ telmisartanu je asi 50 %. Ak sa telmisartan uziva s jedlom, zmens$enie plochy pod krivkou
zavislosti plazmatickej koncentracie od ¢asu (AUCo..,) telmisartanu sa pohybuje od priblizne 6 %
(davka 40 mg) do priblizne 19 % (davka 160 mg). Do 3 hodin po podani su plazmatické koncentracie
podobné, ¢i uz sa telmisartan uziva nala¢no alebo s jedlom.

Biologicka dostupnost’ indapamidu je vysoka (93 %). Po peroralnom podani 2,5 mg indapamidu je ¢as
potrebny na dosiahnutie maximalnych koncentracii v sére (tmax) 1 - 2 hodiny.

Distribucia

Telmisartan sa vo velkej miere viaze na plazmatické bielkoviny (> 99,5 %), hlavne na albumin a alfa;-
kysly glykoprotein. Priemerny zdanlivy distribu¢ny objem v rovnovaznom stave (Vss) je priblizne 500
l.

Vizba indapamidu na plazmatické bielkoviny je viac ako 75 %.

V porovnani s podanim jednorazovej davky, opakované podavanie indapamidu zvySuje plazmatické
koncentracie v rovnovaznom stave. Rovnovazna plazmaticka koncentracia zostava stabilna a
nedochadza k akumulacii.
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Biotransformacia
Telmisartan sa metabolizuje konjugaciou na glukuronid pévodnej zluceniny. Pre konjugat nebola
preukazana ziadna farmakologicka aktivita.

Eliminécia

Telmisartan je charakterizovany farmakokinetikou biexponencialnej premeny s terminalnym
elimina¢nym polcasom > 20 hodin. Maximdlna plazmatick4 koncentracia (Cmax) @ v mensej miere
plocha pod krivkou zavislosti plazmatickej koncentracie od ¢asu (AUC) sa s davkou nelinearne
zvysuju. Nie st dokazy o klinicky vyznamnej akumulacii telmisartanu uzivaného v odporucane;j
davke. Plazmatické koncentrécie boli vyssie u zien ako u muzov, bez relevantného vplyvu na
ucinnost’.

Po peroralnom (a intraven6znom) podani sa telmisartan takmer vylu¢ne vylucuje stolicou, hlavne ako
nezmenené liecivo. Kumulativne vyluc¢ovanie mocom je < 1 % davky. Celkovy plazmaticky klirens
(Clot) je vysoky (asi 1 000 ml/ min) v porovnani s prietokom krvi v peéeni (asi 1 500 ml/min).

60 - 80 % podanej davky indapamidu sa vylucuje oblickami. Indapamid sa vylucuje prevazne vo
forme metabolitov, 5 % lie¢iva sa vyluCuje v nezmenenej forme.

Plazmaticky eliminacny polcas indapamidu je 14 — 24 hodin (priemerne 18 hodin).

Linearita/nelinearita

Nepredpoklada sa, ze by malé znizenie AUC spdsobilo znizenie terapeutickej u¢innosti telmisartanu.
Vztah medzi davkou a plazmatickymi koncentraciami nie je linearny. Cmax a v mensej miere AUC sa
pri davkach telmisartanu nad 40 mg nelinearne zvySuju.

Osobitné populécie

Pediatricka populdacia

Farmakokinetika dvoch davok telmisartanu sa hodnotila ako sekundarny ukazovatel’ u pacientov

S hypertenziou (n = 57) vo veku 6 az < 18 rokov po uziti telmisartanu 1 mg/kg alebo 2 mg/kg pocas
Stvortyzdnovej liecby. Farmakokinetické ukazovatele zahfnali stanovenie rovnovazneho stavu
telmisartanu u deti a dospievajtcich a skimanie rozdielov stvisiacich s vekom. Aj ked’ bola $tadia
prili§ mala na vyznamné vyhodnotenie farmakokinetiky deti do 12 rokov, vysledky su vo vSeobecnosti
v stlade so zisteniami u dospelych a potvrdzuji nelinearitu telmisartanu, najma pre Cpax.

Pohlavie
Pozorovali sa rozdiely v plazmatickych koncentraciach telmisartanu, pricom u Zien v porovnani
s muzmi bola Crax priblizne 3-nasobne vyssia a AUC 2-nasobne vyssia.

Starsi pacienti
Farmakokinetika telmisartanu sa medzi star§imi a mladSimi pacientmi ako 65 rokov nelisi.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou az stredne zavaznou a zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa pozorovalo
zdvojnasobenie plazmatickych koncentrécii telmisartanu. U pacientov s renalnou insuficienciou
podstupujtcich dialyzu sa v§ak pozorovali nizSie plazmatické koncentracie. Telmisartan sa vyznamne
viaze na plazmatické bielkoviny u pacientov s renalnou insuficienciou a nemozno ho odstranit’
dialyzou. Eliminacny pol¢as sa nezmenil u pacientov s poruchou funkcie obliciek.

Farmakokinetické parametre indapamidu sa u pacientov so zlyhavanim obli¢iek nezmenili.

Porucha funkcie pecene

Farmakokinetické Stidie u pacientov s poruchou funkcie pecene preukazali zvySenie absolitnej
biologickej dostupnosti telmisartanu az na takmer 100 %. Eliminac¢ny pol¢as sa nezmenil u pacientov
s poruchou funkcie pecene.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti
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V predklinickych §tadiach bezpecnosti sposobili davky telmisartanu porovnatel'né s expoziciou

pri klinickom terapeutickom rozpéti znizenie parametrov ¢ervenych krviniek(erytrocyty, hemoglobin,
hematokrit), zmeny v hemodynamike obli¢iek (zvysenie dusika mocoviny v krvi a kreatininu), ako aj
zvysenie draslika v sére u normotenznych zvierat. U psov bola pozorovana dilatacia tubulov oblic¢iek
a atrofia. U potkanov a psov bolo tiez zaznamenané poskodenie zaltido¢nej sliznice (erdzia, ulceracie
alebo zéapal). Tymto farmakologicky sprostredkovanym neziaducim t¢inkom, zndmym

z predklinickych §tadii s inhibitormi enzymu konvertujiceho angiotenzin aj s antagonistami receptora
angiotenzinu II, sa zabranilo peroralnym podavanim sol'ného roztoku. U oboch druhov bola
pozorovana zvysend aktivita reninu v plazme a hypertrofia’hyperplédzia oblickovych
juxtaglomerularnych buniek. Predpoklada sa, Ze tieto zmeny, ktoré st aj skupinovym t¢inkom
inhibitorov enzymu konvertujiceho angiotenzin a inych antagonistov receptora angiotenzinu II,
nemaju klinicky vyznam. Neboli pozorované ziadne dokazy o teratogénnom ucinku, avsak pri
toxickych koncentraciach telmisartanu bol pozorovany vplyv na postnatalny vyvin mlad’at, ako je
niz$ia telesnd hmotnost’ a oneskorené otvorenie oci.

V in vitro stadiach sa nezistili dokazy mutagenity a relevantnej klastogénnej aktivity a ani dokazy

0 karcinogenite u potkanov a mysi.

Vysoké davky indapamidu podavané peroralne réznym zivoc¢isnym druhom (40 az 8 000-krat vyssie
ako terapeuticka davka) preukazali zvySenie diuretickych vlastnosti indapamidu. Hlavné priznaky
intoxikacie v §tudiach akutnej toxicity s intravenozne alebo intraperitonealne podanym indapamidom
suviseli s farmakologickym G¢inkom indapamidu, t. j. bradypnoe a periférna vazodilatacia.
Testovanie mutagenity a karcinogenity indapamidu vykazalo negativne nalezy.

Stadie reprodukénej toxicity indapamidu nepreukazali embryotoxicitu a teratogenitu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

manitol (E421)

hydroxid sodny

povidon 25

stearat hore¢naty (E470b)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3  Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovivanie

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

OPA/ALU/PVC/ALU blister, papierova skatul’ka.

Velkost’ balenia: 30 alebo 100 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

YLPIO sa ma uchovavat’ v uzatvorenom blistri. Tablety sa maju vybrat’ z blistra kratko pred uzitim.
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Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt zlikvidovany v stilade s miestnymi
poziadavkami.
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PRO.MED.CS Praha a.s.
Teléska 377/1, Michle, 140 00 Praha 4, Ceska republika
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