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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Telhycar 80 mg/12,5 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna tableta obsahuje 80 mg telmisartanu a 12,5 mg hydrochlértiazidu.

Pomocné latky so znamym ucinkom:
Jedna tableta obsahuje 180,50 mg monohydratu lakt6zy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Tableta.

Podlhovasté bikonvexné dvojvrstvové neobalené tablety s jednou bielou az takmer bielou vrstvou

a jednou ruzovo sfarbenou vrstvou so Skvrnami s oznac¢enim ,,LL.200°. Biela az takmer biela vrstva moze
obsahovat’ farebné ruzové skvrny. Dlzka 16,2 mm, §$irka 7,9 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba esencialnej hypertenzie.

Fixna kombinacia Telhycar (80 mg telmisartanu/12,5 mg hydrochlértiazidu) je indikovana dospelym,
ktorych krvny tlak nie je adekvatne kontrolovany samotnym telmisartanom.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Telhycar sa ma podavat’ pacientom, ktorych krvny tlak nie je nalezite kontrolovany samotnym
telmisartanom. Pred zmenou na fixnu kombinaciu sa odporaca individudlna titracia davky kazdej

z dvoch zloziek. Ak je to klinicky vhodné, mozno zvazit' priamy prechod z monoterapie na fixnt
kombinaciu.

o Telhycar 80 mg/12,5 mg sa moze podavat’ raz denne pacientom, ktorych krvny tlak nie je
adekvatne kontrolovany telmisartanom 80 mg.

Osobitné skupiny pacientov
Pacienti s poruchou funkcie obliciek
Odporuca sa pravidelné sledovanie funkcie oblic¢iek (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti s poruchou funkcie pecene
U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie pecene sa nema prekrocit’ davkovanie 40 mg
telmisartanu/12,5 mg hydrochlortiazidu raz denne. Telhycar nie je uréeny pacientom s t'azkou poruchou
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funkcie pecene. U pacientov s poruchou funkcie pecene sa tiazidy maju podavat’ s opatrnostiou (pozri
Cast’ 4.4).

Starsie osoby
Nie je potrebna uprava davky.

Pediatricka populacia

Bezpeénost’ a téinnost’ Telhycaru u deti a dospievajtacich mladsich ako 18 rokov neboli doteraz
stanovené. K dispozicii nie s ziadne udaje.

Tento liek nie je k dispozicii v sile 40 mg/12,5 mg, ale tato sila moze byt’ dostupna aj od inych drzitel'ov
rozhodnutia o registracii lieku.

Sposob podavania
Tablety Telhycar sa podavaja peroralne jedenkrat denne a majt sa uzivat’ s tekutinou, s jedlom alebo bez
jedla.

Opatrenia potrebné pri zaobchadzani alebo podavani lieku
Telhycar sa ma uchovavat’ v uzavretom blistri kvoli hygroskopickym vlastnostiam tabliet. Tablety sa
maju vyberat’ z blistra kratko pred podanim (pozri Cast’ 6.6).

4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na lieciva alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Precitlivenost’ na iné derivaty sulfonamidov (ked’ze hydrochlortiazid je lie¢ivo odvodené od
sulfénamidov).

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

Cholestaza a obstruk¢éné poruchy zI¢ovych ciest.

Tazka porucha funkcie pecene.

Tazka porucha funkcie obligiek (klirens kreatininu < 30 ml/min).

Refraktérna hypokaliémia, hyperkalciémia.

Stubezné pouzivanie Telhycaru s liekmi obsahujucimi aliskirén je kontraindikované u pacientov
s diabetom mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (rychlost’ glomerularnej filtracie (GFR)
< 60 ml/min/1,73 m?) (pozri asti 4.5 a 5.1).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Gravidita

Antagonisty receptora angiotenzinu Il sa nemaji zacat’ podavat’ pocas gravidity. Pokial’ nie je
pokracovanie lieCby antagonistami receptora angiotenzinu Il povaZované za nevyhnutné, pacientky, ktoré
planujt graviditu, maji zacat’ alternativnu antihypertenzivnu liecbu, ktora ma preukazany bezpecnostny
profil pri pouzivani v gravidite. Ak sa potvrdi gravidita, lieCba antagonistami receptora angiotenzinu II sa
musi okamzite ukoncit’, a ak je to vhodné, ma sa zacat’ alternativna liecba (pozri asti 4.3 a 4.6).

Porucha funkcie pecene

Telhycar sa nema podavat’ pacientom s cholestazou, obstrukénymi zlcovymi poruchami alebo t'azkou
pecenovou nedostatocnost’ou (pozri Cast’ 4.3), pretoze telmisartan sa prevazne vylucuje zlcou. U tychto
pacientov sa predpoklada znizeny hepatalny klirens telmisartanu.

Okrem toho sa ma Telhycar pouzivat’ opatrne u pacientov s poruchou funkcie pecene alebo
progresivnym peceniovym ochorenim, pretoZze mensie zmeny rovnovahy tekutin a elektrolytov mézu
vyvolat’ hepatalnu komu. U pacientov s poruchou funkcie pecene nie su Ziadne klinické skisenosti s
Telhycarom.
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Renovaskuldrna hypertenzia

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

Porucha funkcie obli¢iek a transplantovana obli¢ka

Telhycar sa nema pouzivat’ u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu

< 30 ml/min) (pozri ¢ast’ 4.3). Nie st ziadne skusenosti s podavanim Telhycaru pacientom s nedavnou
transplantaciou oblicky. Skusenosti s Telhycarom st u pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou
funkcie obliciek malé, preto sa odportca pravidelné sledovanie sérovych hladin draslika, kreatininu

a kyseliny mocovej. U pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek sa moze objavit’ azotémia suvisiaca

s tiazidovymi diuretikami.

Intravaskularna hypovolémia

U pacientov s depléciou objemu a/alebo sodika néasledkom silnej diuretickej liecby, diétnym
obmedzenim soli, hnackou alebo vracanim sa najma po prvej davke moze vyskytnat’ symptomaticka
hypotenzia. Takéto stavy sa pred podavanim Telhycaru majt upravit'.

Duaélna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteréon (RAAS)

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

Ak sa lie¢ba dualnou inhibiciou povazuje za absolutne nevyhnutni, ma sa podat’ iba pod dohl'adom
odbornika a u pacienta sa maju ¢asto a dosledne kontrolovat’ funkcia obliciek, elektrolyty a krvny
tlak. Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II sa nemajt siibezne pouzivat’ u pacientov
s diabetickou nefropatiou.

Ostatné stavy so stimulaciou systému renin-angiotenzin-aldosteron

U pacientov, ktorych vaskularny tonus a funkcia obliciek zavisi predovsetkym od aktivity systému
renin-angiotenzin-aldosteron (napr. pacienti s tazkym kongestivnym zlyhavanim srdca alebo
primarnym ochorenim obliciek vratane sten6zy renalnej artérie), sa pri liecbe liekmi, ktoré ovplyvitujua
tento systém, spajala s akitnou hypotenziou, hyperazotémiou, oligtiriou alebo zriedkavo s akiitnym
zlyhanim obliciek (pozri Cast’ 4.8).

Primarny aldosteronizmus
Pacienti s primarnym aldosteronizmom spravidla nereaguji na antihypertenziva pésobiace
prostrednictvom inhibicie systému renin-angiotenzin. Pouzitie Telhycaru sa preto neodporuca.

Stenoza aorty a mitralnej srdcovej chlopne, obstrukéna hypertroficka kardiomyopatia
Tak ako pri inych vazodilatanciach, osobitna pozornost’ je potrebna u pacientov S aortalnou alebo
mitralnou sten6zou alebo obstrukénou hypertrofickou kardiomyopatiou.

Metabolické a endokrinné ucinky

Liecba tiazidmi mdze znizit' glukdzovu toleranciu, pricom sa u pacientov S diabetom na inzuline alebo
antidiabetickej lie¢be a lieCbe telmisartanom moze objavit’ hypoglykémia. Preto je potrebné u tychto
pacientov zvazit’ sledovanie glukdzy v krvi; mdze byt potrebna uprava davky inzulinu alebo
antidiabetik, ak st indikované. Pocas liecby tiazidmi sa méze prejavit’ latentny diabetes mellitus.
Zvysenie hladin cholesterolu a triacylglycerolov sa spajalo s liecbou tiazidovymi diuretikami; pri
davke 12,5 mg obsiahnutej v Telhycare sa v8ak nehlasili ziadne alebo len minimalne G¢inky.

U niektorych pacientov lieCenych tiazidmi sa moze objavit’ hyperurikémia alebo vyvolat’ dna.

Elektrolytova nerovnovaha
Tak ako u inych pacientov lie¢enych diuretikami, ma sa vo vhodnych intervaloch uskuto¢nit’ pravidelné
stanovenie sérovych elektrolytov.
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Tiazidy, vratane hydrochlortiazidu, mézu zapri€init’ nerovnovahu tekutin alebo elektrolytov (vratane
hypokaliémie, hyponatriémie a hypochloremickej alkalozy). Varovnymi signalmi nerovnovahy tekutin
alebo elektrolytov su sucho v ustach, smid, asténia, letargia, ospanlivost’, nepokoj, bolesti svalov alebo
ki¢e, svalova tnava, hypotenzia, oliguria, tachykardia a gastrointestinalne poruchy, ako je nauzea alebo
vracanie (pozri tiez Cast’ 4.8).

Hypokaliémia

Hoci sa pri pouzivani tiazidovych diuretik moze vyvinat hypokaliémia, subezna lie¢ba telmisartanom
moze znizit’ diuretikami vyvolant 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 subeznou lie¢bou kortikosteroidmi alebo adrenokortikotropnym horménom
(adrenocorticotropic hormone - ACTH) (pozri ¢ast’ 4.5).

Hyperkaliémia

Na druhej strane sa moze vyskytnut’ hyperkaliémia z dovodu antagonizmu receptorov angiotenzinu II
(AT1) telmisartanom, zlozkou Telhycaru. Hoci pri Telhycare sa nezaznamenala klinicky vyznamna
hyperkaliémia, rizikové faktory vyvinu hyperkaliémie zahriiuji oblickovi nedostatocnost’ a/alebo
zlyhanie srdca a diabetes mellitus. S Telhycarom sa draslik Setriace diuretika, nahrady draslika alebo
nahrady soli s obsahom draslika maji podavat’ opatrne (pozri Cast’ 4.5).

Hyponatriémia a hypochloremicka alkaloza
Nie su dokazy o tom, ze Telhycar zniZuje alebo predchadza hyponatriémiu vyvolanua diuretikami.
Nedostatok chloridov je spravidla mierny a zvyc¢ajne nevyZaduje lieCbu.

Hyperkalciémia

Tiazidy mézu znizit’ vyluCovanie vapnika mocom a zapri€init’ obcasné a mierne zvysenie sérového
vapnika pri absencii znamych portich metabolizmu vapnika. Stanovena hyperkalciémia moze byt
dokazom skrytého hyperparatyreoidizmu. Pred vykonanim testov funkcii pristitnych teliesok sa tiazidy
maju vysadit’.

Hypomagneziemia
Ukazalo sa, ze tiazidy zvySuji vylucovanie hor¢ika v moci, ¢o mdze zapri€init’ hypomagneziémiu (pozri
Cast’ 4.5).

Monohvydrat laktézy a sodik

Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uZzivat tento liek.

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

Etnické rozdiely

Tak ako pri inych antagonistoch receptora angiotenzinu II, telmisartan je zrejme menej ucinny

V znizovani krvného tlaku u pacientov ¢iernej rasy ako U pacientov inych ras pravdepodobne pre vyssi
vyskyt stavov s nizkou hladinou reninu v populacii pacientov ¢iernej rasy S hypertenziou.

In¢

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

Vseobecné
Reakcie z precitlivenosti na hydrochlortiazid sa mézu vyskytniit’ u pacientov s anamnézou alebo bez
anamnézy alergie precitlivenosti alebo s bronchialnou astmou, ale st pravdepodobnejsie u pacientov
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s takouto anamnézou. Pri pouZiti tiazidovych diuretik, vratane hydrochlortiazidu, sa hlasila exacerbacia
alebo aktivacia systémového lupus erythematosus.

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

Choroidélna efuzia, akiitnha myopia a glaukém s uzavretym uhlom

Sulfonamid hydrochlortiazid méze sposobit’ idiosynkratickt reakciu vediicu k choroidalnej efuzii

s poruchou zorného pola, akutnej tranzientnej myopii a akitnemu glaukému s uzavretym uhlom.
Priznaky zahfnaju akutny nastup znizenej zrakovej ostrosti alebo bolest’ oka a bezne sa vyskytuju pocas
niekol’kych hodin az tyzdiiov od zacatia liecby. NelieCeny aktitny glaukém s uzavretym uhlom moze
viest’ az k trvalej strate zraku. Primarnou lie€bou je prerusenie podavania hydrochlortiazidu tak rychlo,
ako je to mozné. V pripade, Ze vnutroocny tlak je aj nad’alej nekontrolovany, bude mozno potrebné
zvazit okamzity lekarsky alebo chirurgicky zasah. Rizikové faktory pre vyvin akutneho glaukomu

s uzavretym uhlom mozu zahihat’ predchadzajucu alergiu na sulfénamidy alebo penicilin.

Nemelanémova rakovina koze

V dvoch epidemiologickych stadidch vychadzajtcich z danskeho narodného onkologického registra
(Danish National Cancer Registry) sa pozorovalo zvysené riziko nemelanémovej rakoviny koze (non-
melanoma skin cancer, NMSC) [bazocelularneho karcinému (basal cell carcinoma, BCC) a
skvamocelularneho karcindému (squamous cell carcinoma, SCC)] pri zvySujlicej sa expozicii
kumulativnej davke hydrochlértiazidu (hydrochlorothiazide, HCTZ). Moznym mechanizmom pre vznik
NMSC mozu byt fotosenzibilizacné uc¢inky HCTZ.

Pacientov uzivajucich HCTZ 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 slnecnému svetlu a UV lacom a aby v pripade vystavenia sa slnecnému Ziareniu
pouzivali primerant ochranu s cielom minimalizovat’ riziko koznej rakoviny. Podozrivé kozné 1ézie je
potrebné urychlene vysetrit', potencidlne aj histologickym vysetrenim biopsii. Pouzitie HCTZ bude
mozno potrebné prehodnotit’ aj v pripade pacientov, u ktorych sa v minulosti vyskytla NMSC (pozri tiez
Cast’ 4.8).

Akutna respiracnd toxicita

Po uziti hydrochlortiazidu boli hlasené vel'mi zriedkavé zavazné pripady akiitnej respiracnej toxicity
vratane syndromu akutnej respiracnej tiesne (acute respiratory distress syndrome, ARDS). PTicny edém
sa zvycajne rozvinie do niekol’kych minuat az hodin po uziti hydrochlértiazidu. K pociatocnym
priznakom patria dychavi¢nost’, horticka, zhorSenie funkcie pl'ic a hypotenzia. Ak existuje podozrenie na
diagnozu ARDS, Telhycar sa ma vysadit’ a mé sa poskytnat’ vhodna liecba. Hydrochlortiazid sa nema
podavat pacientom, u ktorych sa v minulosti vyskytol ARDS po uziti hydrochlértiazidu.

45 Liekové a iné interakcie

Litium

Pri sibeznom podévani litia s inhibitormi enzymu konvertujiceho angiotenzin sa hlasili reverzibilné
zvySenia koncentracii litia v sére a toxicita. Zriedkavo sa hlasili pripady s antagonistami receptora
angiotenzinu II (vratane Telhycaru). Stibezné podavanie litia a Telhycaru sa neodporiaca (pozri Cast’ 4.4).
Ak je tato kombinacia nevyhnutnd, odporuca sa dokladné sledovanie sérovych hladin litia pocas
subezného pouzivania.

Lieky suvisiace so stratou draslika a hypokaliémiou (napr. iné kaliuretické diuretika, laxativa,
kortikosteroidy, ACTH, amfotericin, karbenoxolon, sodna sol’ benzylpenicilinu, kyselina salicylova a jej
derivaty)
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Ak st tieto latky predpisané s kombinaciou hydrochlértiazid-telmisartan, odportca sa sledovat
plazmatické hladiny draslika. Tieto liecky mozu zvysit’ G¢inok hydrochlortiazidu na sérovy draslik (pozri
Cast’ 4.4).

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

Ak st tieto lieky predpisané s kombinaciou hydrochlértiazid-telmisartan, odportca sa sledovat’
plazmatické hladiny draslika. Na zaklade sktisenosti z pouzitia inych liekov, ktoré tlmia systém renin-
angiotenzin, subezné pouzitie vyssie uvedenych liekov mdze viest' k zvySeniu sérového draslika, a preto
sa neodportca (pozri Cast’ 4.4).

Lieky ovplyvnené poruchami sérového draslika

Ked’ sa Telhycar podava s liekmi, ktoré st ovplyvnené poruchami sérového draslika (napr. srdcové
glykozidy, antiarytmika) a lickmi vyvolavajiacimi torsade de pointes (Co zahiia niektoré antiarytmika),
odportca sa pravidelné sledovanie sérového draslika a EKG, hypokaliémia je predispozi¢ny faktor
arytmie typu torsade de pointes.

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

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

- niektor¢ antipsychotika (napr. tioridazin, chlorpromazin, levomepromazin, trifluoperazin,
cyamemazin, sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperidol)

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

Srdcové glykozidy
Tiazidmi vyvolana hypokaliémia alebo hypomagneziémia podporuje vznik srdcovymi glykozidmi
vyvolanej arytmie (pozri Cast’ 4.4).

Digoxin

Pri sibeznom podavani telmisartanu s digoxinom bolo pozorované zvySenie priemernej hodnoty
maximalnej plazmatickej koncentracie digoxinu (49 %) a minimalnej koncentracie pred podanim d’alsej
davky (trough koncentracia) (20 %). Pri zacati, pri Giprave a preruseni liecby sa kontroluju hladiny
digoxinu kvéli zachovaniu hladin v rdmci terapeutického rozsahu.

Iné antihypertenziva
Telmisartan méze zvysit hypotenzivny ucinok inych antihypertenziv.

Udaje z klinickych skugani preukazali, ze dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)
kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa
spaja s vyssou frekvenciou neziaducich udalosti, ako su hypotenzia, hyperkaliémia a zniZzena funkcia
obli¢iek (vratane aktitneho zlyhania obli¢iek), v porovnani s pouzitim jedného lie¢iva ovplyviiujuceho
RAAS (pozri ¢asti 4.3,4.4a5.1).

Antidiabetika (peroralne lieciva a inzulin)
Mobze byt potrebna uprava davkovania antidiabetik (pozri Cast’ 4.4).

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

Zivice kolestyramin a kolestipol
Absorpcia hydrochlértiazidu je ovplyvnena pritomnostou zivic na baze anidnovych iGnomenicov.

Nesteroidné protizapalové lieky
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NSAID (Non-steroidal anti-inflammatory drugs, t. j. acetylsalicylova kyselina v protizapalovych
davkovacich rezimoch, inhibitory COX-2 a neselektivne NSAID) mozu znizit’ diuretické, natriuretické
a antihypertenzivne G¢inky tiazidovych diuretik a antihypertenzivne ucinky antagonistov receptora
angiotenzinu I1.

U niektorych pacientov so znizenou funkciou obli¢iek (napr. dehydratovani pacienti alebo starsi pacienti
so zniZenou funkciou obli¢iek) subezné podavanie antagonistov receptora angiotenzinu II a lie¢iv, ktoré
inhibuju cyklooxygenazu, méze viest’ k d’alSiemu zhorSeniu funkcie obli¢iek, vratane mozného akutneho
zlyhania obliciek, ktoré je zvyCajne reverzibilné. Preto sa ma kombinacia podavat’ vel'mi opatrne
obzvlast u starSich pacientov. Pacienti maju byt’ dostato¢ne hydratovani, ma sa zvazit’ monitorovanie
oblickovych funkcii po zaciatku stiibezne;j liecby a pravidelne pocas jej trvania.

V jednej stadii viedlo subezné podavanie telmisartanu a ramiprilu k 2,5-nasobnému zvyseniu AUCo-24

a Cmaxramiprilu a ramiprilatu. Klinicky vyznam tohto pozorovania nie je znamy.

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

Nedepolarizujiice myorelaxancid (napr. tubokurarin)
Uc¢inok nedepolarizujicich myorelaxancii méze byt hydrochloértiazidom zosilneny.

Lieky pouzivané pri lieGbe dny (hapr. probenecid, sulfinpyrazén a alopurinol)

Modze byt potrebna tiprava davkovania urikozurik, pretoze hydrochlortiazid méze zvySovat’ hladinu
sérovej kyseliny mocovej. M6ze byt potrebné zvySenie davkovania probenecidu alebo sulfinpyrazonu.
Subezné podavanie tiazidu moze zvysit’ vyskyt reakcii z precitlivenosti na alopurinol.

Soli vapnika

Tiazidové diuretika mozu zvysit’ hladinu sérového vapnika z dovodu znizeného vylucovania. Ak sa
musia predpisat’ nahrady vapnika alebo vapnik Setriace lieky (napr. lie¢ba vitaminom D), musia sa
sledovat’ hladiny sérového vapnika a podl'a toho upravit’ davkovanie vapnika.

Betablokatory a diazoxid
Hyperglykemicky ucinok betablokatorov a diazoxidu méze byt tiazidmi zvyseny.

Anticholinergné lie¢iva (napr. atropin, biperidén)
Mozu zvysit biologick dostupnost’ diuretik tiazidového typu znizenim gastrointestinalnej motility a
rychlosti vyprazdnenia zaludka.

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

Cytotoxické lie€iva (napr. cyklofosfamid, metotrexat)
Tiazidy mdzu znizit’ renalne vylucovanie cytotoxickych lie¢iv a zosilnit’ ich myelosupresivne G¢inky.

Na zaklade ich farmakologickych vlastnosti sa da ocakavat, ze nasledujtce lie¢iva mézu zvySovat
hypotenzivne u¢inky vsetkych antihypertenziv vratane telmisartanu: baklofén, amifostin.

Navyse, ortostaticka hypotenzia moze byt’ zhorsena alkoholom, barbiturdtmi, narkotikami alebo
antidepresivami.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Uzivanie antagonistov receptora angiotenzinu Il sa neodportica pocas prvého trimestra gravidity (pozri
Cast’ 4.4). Pouzitie antagonistov receptora angiotenzinu Il je kontraindikované pocas druhého a tretieho
trimestra gravidity (pozri Casti 4.3 a 4.4).
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Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o uzivani Telhycaru u gravidnych Zien. Stidie na zvieratich
preukazali reprodukéni toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Epidemiologické dokazy tykajlice sa rizika teratogenity po vystaveni u€inku inhibitorov ACE pocas
prvého trimestra gravidity nie su preukazné. Malé zvysenie rizika v§ak nemozno vylucit. Pokial
neexistuju ziadne kontrolované epidemiologické udaje o riziku antagonistov receptora angiotenzinu II,
pre tuto triedu lie¢iv mozu existovat’ podobné rizika. Pokial nie je pokracovanie lieCby antagonistami
receptora angiotenzinu Il povaZzované za nevyhnutné, pacientky, ktoré planuju graviditu, maja zacat
alternativnu antihypertenzivnu liecbu, ktora ma preuk4dzany bezpecnostny profil pri pouzivani

v gravidite. Ak sa potvrdi gravidita, lieCba antagonistami receptora angiotenzinu II sa musi okamzite
ukoncit, a ak je to vhodné, ma sa zacat’ alternativna liecba.

Expozicia lieCbe antagonistami receptora angiotenzinu Il po¢as druhého a tretieho trimestra je zndma
tym, Ze indukuje fetotoxicitu u I'udi (znizena funkcia obli¢iek, oligohydramnion, retardacia osifikacie
lebky) a neonatalnu toxicitu (renalne zlyhanie, hypotenzia, hyperkaliémia) (pozri ¢ast’ 5.3). Ak doslo od
druhého trimestra gravidity k vystaveniu i¢inkom antagonistov receptora angiotenzinu II, odporaca sa
ultrazvukové vysSetrenie funkcie obliCiek a lebky.

Novorodenci, ktorych matky uzivali antagonisty receptora angiotenzinu II, sa maju starostlivo sledovat’
z dovodu hypotenzie (pozri Casti 4.3 a 4.4).

S uzivanim hydrochlértiazidu poc¢as gravidity st len obmedzené sktisenosti, obzvlast’ pocas prvého
trimestra. Stadie na zvieratach su nedostatoéné. Hydrochlértiazid prechadza placentou. Vychadzajiic

z farmakologického mechanizmu u¢inku hydrochlértiazidu, méze jeho uzivanie pocas druhého a tretieho
trimestra znizit’ fetalnu a placentovi perfiziu a méze mat’ nasledky na plod a novorodenca, ako je
ikterus, porucha elektrolytickej rovnovahy a trombocytopénia.

Hydrochlortiazid sa nema pouzivat’ pri gestatnom edéme, gestacnej hypertenzii alebo preeklampsii kvoli
riziku znizeného objemu plazmy a hypoperfuzii placenty bez pozitivneho G¢inku na priebeh ochorenia.

Hydrochlortiazid sa nema uzivat’ pri esencialnej hypertenzii u gravidnych Zien s vynimkou
zriedkavych pripadov, kedy sa neda pouzit’ ziadna ina liecba.

Dojcenie

Ked'Ze nie st dostupné informacie o pouzivani Telhycaru pocas dojcenia, Telhycar sa neodporti¢a a ma
sa pouzit alternativna lie¢ba s vhodnejsim bezpe¢nostnym profilom pre obdobie dojcenia, zvlast pre
dojcenie novorodencov a pred¢asne narodenych deti.

Hydrochlortiazid sa v malych mnozstvach vyluéuje do materského mlieka. Tiazidy, ktoré vo vysokych
davkach sposobujt intenzivnu diurézu, mozu utlmit’ tvorbu mlieka. Uzivanie Telhycaru sa pocas
doj¢enia neodporuca. Ak sa Telhycar uziva pocas doj¢enia, davky maju byt’ ¢o najniZsie.

Fertilita
V predklinickych §tadiach sa nepozorovali Ziadne vplyvy telmisartanu a hydrochlortiazidu na fertilitu
samcov a samic.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Telhycar moze mat’ vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pocas liecby Telhycarom sa
mozu obcas vyskytnut’ zavraty alebo ospanlivost’.

4.8 Neziaduce ucinky
Suhrn profilu bezpecnosti

Najcastejsie hlasenou neziaducou reakciou je zavrat. Zavazny angioedém sa moze vyskytniut’ zriedkavo
(>1/10 000 az < 1/1 000).
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Celkovy vyskyt neziaducich reakcii hlasenych pri uzivani Telhycaru bol porovnatelny s vyskytom
hlasenych neziaducich reakcii pri samotnom telmisartane v randomizovanych kontrolovanych stidiach
zahtnajucich 1 471 pacientov randomizovanych na lie¢bu telmisartanom plus hydrochlortiazidom (835)
alebo samotnym telmisartanom (636). Vzt'ah medzi davkou a neziaducimi reakciami nebol stanoveny
a nevykazovali ziadnu korelaciu s pohlavim, vekom alebo rasou pacientov.

Tabulkovy prehlad nezZiaducich reakcii

Neziaduce reakcie zaznamenané vo vSetkych klinickych skasaniach a vyskytujice sa astejsie (p < 0,05)
s telmisartanom plus hydrochlértiazidom nez s placebom st uvedené nizsie podla triedy organovych
systémov. Zname neziaduce reakcie sa vyskytli s kazdou zlozkou poddvanou samostatne, ktoré sa
neprejavili v klinickych skasaniach, ale mézu sa vyskytnuat’ pocas liecby Telhycarom.

Neziaduce reakcie boli vyhodnotené podl'a frekvencie na zaklade nasledujtcej konvencie: vel'mi ¢asté
(= 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az
< 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych tidajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Trieda organovych systémov | Neziaduce reakcie Frekvencia
podPla databazy MedDRA
Infekcie a ndkazy Bronchitida, faryngitida, Zriedkavé
sinusitida
Poruchy imunitného systému Exacerbacia alebo aktivacia Zriedkavé
systémového lupus
erythematosus!
Poruchy metabolizmu a vyzivy | Hypokaliémia Menej Casté
Hyperurikémia, hyponatriémia | Zriedkavé
Psychické poruchy Uzkost’ Menej Casté
Depresia Zriedkavé
Poruchy nervového systému Zavrat Casté
Synkopa, parestézia Menej Casté
Nespavost, poruchy spanku Zriedkavé
Poruchy oka Porucha zraku, rozmazané Zriedkavé
videnie
Poruchy ucha a labyrintu Vertigo Menej Casté
Poruchy srdca a srdcovej Tachykardia, arytmie Menej Casté
¢innosti
Poruchy ciev Hypotenzia, ortostaticka Menej Casté
hypotenzia
Poruchy dychacej ststavy, Dyspnoe Menej Casté
hrudnika a mediastina Tazkosti s dychanim (vratane Zriedkavé
pneumonitidy a pl'ucneho
edému)
Poruchy gastrointestinalneho Hnacka, sucho v ustach, Menej Casté
traktu plynatost’
Bolest brucha, zapcha, Zriedkavé
dyspepsia, vracanie, gastritida
Poruchy pecene a zl¢ovych ciest | Porucha funkcie Zriedkavé
pecene/ochorenie peCene?
Poruchy koze a podkozného Angioedém (aj so smrtel'nymi Zriedkavé
tkaniva nasledkami), erytém, pruritus,
vyrazka, nadmerné potenie,
urtikaria
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Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Bolest’ chrbta, svalové kice,
myalgia

Mene;j Casté

Bolest’ kibov, svalové kice,
bolest’ v konc¢atinach

Zriedkavé

Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov

Erektilna dysfunkcia

Menej Casté

Celkové poruchy a reakcie v
mieste podania

Bolest’ v hrudniku

Menej Casté

Priznaky podobné chripke,
bolest’

Zriedkavé

Laboratérne a funkéné
vySetrenia

Zvysena kyselina mocova v krvi

Menej Casté

ZvySeny kreatinin v krvi,
zvySena kreatinfosfokinaza
Vv krvi, zvysené peceniové
enzymy

Zriedkavé

1: Na zaklade skusenosti po uvedeni lieku na trh.

¢

2: Dalgie informécie, pozri ast’ ,,Popis vybranych neziaducich reakcii *.

Dalsie informdcie o jednotlivych zlozkdich
Neziaduce reakcie predtym zaznamenané pri jednotlivych zlozkach mézu byt potencidlne neziaduce
reakcie Telhycaru, dokonca aj ked’ neboli pozorované v klinickych skasaniach s tymto liekom.

Telmisartan
Neziaduce reakcie sa prejavovali u pacientov uzivajtcich placebo a telmisartan s podobnou frekvenciou.

Celkovy vyskyt neziaducich reakcii hlasenych pri telmisartane (41,4 %) bol zvycajne porovnatel'ny
s placebom (43,9 %) v placebom kontrolovanych klinickych skasaniach. Nasledujuci zoznam
neziaducich reakcii bol vypracovany zo vSetkych klinickych skiSani s pacientmi s hypertenziou
lieCenymi telmisartanom alebo s pacientmi vo veku 50 rokov alebo star§imi s vysokym rizikom

kardiovaskularnych prihod.

Trieda organovych systémov
podPla databazy MedDRA

Neziaduce reakcie

Frekvencia

Infekcie a ndkazy

Infekcia hornych dychacich
ciest, infekcia mocovych ciest
vratane cystitidy

Menej Casté

Sepsa vratane smrtel'nych
nasledkov®

Zriedkavé

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Anémia

Menej Casté

Eozinofilia, trombocytopénia

Zriedkavé

Poruchy imunitného systému

Precitlivenost’, anafylaktické
reakcie

Zriedkavé

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Hyperkaliémia

Mene;j Casté

Hypoglykémia (u pacientov
s diabetom)

Zriedkavé

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Bradykardia

Mene;j Casté

Poruchy nervového systému

Somnolencia

Zriedkavé

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

Kasel

Menej Casté

Intersticialne ochorenie pluc?

Vel'mi zriedkavé:

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Zaludoéné tazkosti

Zriedkavé
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sustavy a spojivového tkaniva

Poruchy koze a podkozného Ekzém, liekova vyrazka, toxicka | Zriedkavé
tkaniva kozna vyrazka
Poruchy kostrovej a svalovej Artroza, bolest’ $l'achy Zriedkavé

Poruchy obli¢iek a mocovych
ciest

Porucha funkcie obliciek
(vratane akutneho zlyhania
oblic¢iek)

Menej Casté

Celkové poruchy a reakcie v
mieste podania

Asténia

Menej Casté

Laboratérne a funkéné
vySetrenia

Znizeny hemoglobin

Zriedkavé

3: Dalsi popis, pozri Cast’ ,, Popis vybranych neZiaducich reakcii “.

Hydrochlortiazid

Hydrochlortiazid mozZe vyvolat’ alebo exacerbovat’ hypovolémiu, ktora by mohla viest’ k elektrolytove;j

nerovnovahe (pozri Cast’ 4.4).

Neziaduce reakcie hlasené pri pouzivani samotné¢ho hydrochlértiazidu zahtiaji:

Trieda organovych systémov | Neziaduce reakcie Frekvencia
podla databazy MedDRA
Infekcie a ndkazy Zapal slinnej zl'azy Nezname
Benigne a maligne nadory, Nemelanomova rakovina koze | Nezname
vratane neSpecifikovanych (bazocelularny karcindbm
novotvarov (cysty a polypy) a skvamocelularny karcinom)
Poruchy krvi a lymfatického Trombocytopénia (obCas Zriedkavé
systému S purpurou)
Aplasticka anémia, hemolytickd | Nezname
anémia, zlyhanie kostnej drene,
leukopénia, neutropénia,
agranulocyt6za
Poruchy imunitného systému Anafylakticka reakcia, Nezname
precitlivenost’
Poruchy endokrinného systému | Diabetes mellitus nedostatocne | Nezname
kontrolovany
Hypomagneziémia Casté
Poruchy metabolizmu a vyZivy | Hyperkalciémia Zriedkavé
Hypochloremicka alkaloza Velmi zriedkavé
Anorexia, znizena chut’ do jedla, | Nezname
nerovnovaha elektrolytov,
hypercholesterolémia,
hyperglykémia, hypovolémia
Psychické poruchy Nepokoj Nezname
Poruchy nervového systému Bolest hlavy Zriedkavé
Tocenie hlavy Nezndme
Poruchy oka Xantopsia, akutna myopia, Nezname
akutny glaukom s uzavretym
uhlom, choroidalna efiizia
Poruchy ciev Nekrotizujuca vaskulitida Nezname

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

Syndrém akutnej respiracne;j
tiesne (ARDS) (pozri Cast’ 4.4)

Vel'mi zriedkavé

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Nauzea

Casté

Pankreatitida, zalido¢né

Nezname
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tazkosti
Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest | Hepatocelularna Zltacka, Nezname
cholestaticka zltacka
Poruchy koze a podkozného Syndrém podobny lupusu, Nezname
tkaniva fotosenzitivne reakcie, kozna
vaskulitida, toxicka epidermalna
nekrolyza, multiformny erytém
Poruchy kostrovej a svalovej Slabost’ Nezname
sustavy a spojivového tkaniva
Poruchy oblic¢iek a mo€ovych Intersticialna nefritida, Nezname
ciest dysfunkcia obliciek, glykozria
Celkové poruchy a reakcie v Pyrexia Nezname
mieste podania
Laboratérne a funk¢éné Zvysené triacylglyceroly Nezname
vySetrenia

Popis vybranych neziaducich reakcii

Porucha funkcie pe¢ene/poskodenie pecene

Mnohé pripady portch funkcie pecene/poskodenia pecene na zaklade skiisenosti s telmisartanom po
uvedeni na trh sa vyskytli u japonskych pacientov. Tieto neziaduce reakcie sa pravdepodobnejsie
vyskytnu u japonskych pacientov.

Sepsa

V klinickom sktisani PRoFESS sa po telmisartane v porovnani s placebom pozorovala zvysena
incidencia sepsy. Udalost méze byt nahodnym nélezom alebo moze suvisiet’ s mechanizmom, ktory v
sucasnosti nie je znamy (pozri Cast’ 5.1).

Intersticialne ochorenie plic
V casovej stvislosti s uzivanim telmisartanu sa z udajov ziskanych po uvedeni na trh zaznamenali
pripady intersticialneho ochorenia pl'uc. Kauzalny vzt'ah vSak nebol stanoveny.

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

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
St dostupné obmedzené informacie tykajlice sa predavkovania telmisartanom u I'udi. Miera mozZnosti
odstranenia hydrochlértiazidu hemodialyzou sa nestanovila.

Priznaky:

Najvyznamnejsimi prejavmi predavkovania telmisartanom bola hypotenzia a tachykardia. Hlasila sa aj
bradykardia, zavrat, vracanie, zvySenie kreatininu v sére a akatne zlyhanie obli¢iek. Predavkovanie
hydrochlortiazidom je spojené s depléciou elektrolytov (hypokaliémia, hypochlorémia) a hypovolémiou
v dosledku nadmernej diurézy. NajCastejSie prejavy a priznaky predavkovania su nauzea a ospanlivost’.
Hypokaliémia moze mat’ za nasledok svalové kfce a/alebo zvyraznenie arytmie spojenej so subeznym
pouzivanim srdcovych glykozidov alebo niektorych antiarytmik.

Liecba:
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Telmisartan sa neodstraiiuje hemodialyzou. Pacient musi byt starostlivo monitorovany a liecba ma byt
symptomatickd a podpornd. Liecba zavisi od asu uzitia a zdvaznosti symptomov. Navrhované opatrenia
zahfnaju vyvolanie vracania a/alebo gastricku lavaz. Aktivne uhlie méze byt vhodné pri liecbe
predavkovania. Maju sa Casto sledovat’ sérové elektrolyty a kreatinin. Ak sa objavi hypotenzia, pacient sa
ma polozit’ do polohy na chrbte a urychlene podat’ ndhrady soli a objemu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antagonisty angiotenzinu a diuretikd, ATC kod: CO9DAOQ7.

Telhycar je kombinacia antagonistu receptora angiotenzinu II, telmisartanu, a tiazidového diuretika
hydrochlértiazidu. Kombinacia tychto zloziek ma aditivny antihypertenzivny G¢inok, znizujuci tlak Krvi
vo vyssej miere ako kazdé lieCivo samostatne.

Telhycar podavany raz denne poskytuje u¢inné a plynulé znizenie krvného tlaku v rozpéti terapeuticke;j
davky.

Mechanizmus ucinku

Telmisartan je peroralne G€inny a $pecificky antagonista receptora angiotenzinu II subtypu 1 (ATy).
Telmisartan vytesiiuje angiotenzin II s veI'mi vysokou afinitou z jeho vizbového miesta na subtype
receptora ATy, ktory je zodpovedny za zname pdsobenie angiotenzinu II. Telmisartan nevykazuje ziadnu
¢iastocnu agonisticku aktivitu na AT: receptore. Telmisartan sa selektivne viaze na AT; receptor. Tato
vézba 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 u¢inok ich
moznej nadmernej stimulacie angiotenzinom 11, ktorého hladiny sa zvysuji telmisartanom.

Plazmatické koncentracie aldosterdénu sa telmisartanom znizuju. Telmisartan neinhibuje I'udsky
plazmaticky renin ani neblokuje idnové kandly. Telmisartan neinhibuje enzym konvertujici angiotenzin
(kininazu II), enzym, ktory tiez odburava bradykinin. Preto sa neo¢akava potenciacia bradykininom
sprostredkovanych neziaducich tc¢inkov.

Davka 80 mg telmisartanu podavana zdravym dobrovol'nikom takmer tplne inhibuje zvySenie tlaku krvi
vyvolané angiotenzinom II. Inhibi¢ny u¢inok sa zachova pocas 24 hodin a je meratel'ny do 48 hodin.

Hydrochlortiazid je tiazidové diuretikum. Mechanizmus antihypertenzivneho G¢inku tiazidovych diuretik
este nie je celkom znamy. Tiazidy posobia na mechanizmus renalnej tubularnej reabsorpcie elektrolytov,
priamo zvysuju vylu¢ovanie sodika a chloridov v priblizne rovnakych mnozstvach. Diuretické posobenie
hydrochlértiazidu znizuje plazmaticky objem, zvySuje plazmatickt reninovu aktivitu, zvySuje
vylucovanie aldosterénu s nasledovnym zvysenym vylu¢ovanim mocového draslika a bikarbonatu a
znizovanim sérového draslika. Stibezné podavanie s telmisartanom vedie k zvrateniu straty draslika
spojeného s tymito diuretikami, a to cez predpokladanti blokadu systému renin-angiotenzin-aldosterdn.
Po podani hydrochlortiazidu sa zaciatok diurézy objavi do 2 hodin a maximum dosahuje okolo 4 hodin,
ucinok trva priblizne 612 hodin.

Klinicka ucinnost’ a bezpecnost

Liecba esencialnej hypertenzie

Po prvej davke telmisartanu sa antihypertenzivna aktivita postupne prejavuje v priebehu 3 hodin.
Maximalna redukcia krvného tlaku sa zvycajne dosahuje 4-8 tyzdiiov od zaciatku liecby a pretrvava
pocas dlhodobe;j lieCby. Ako sa ukazalo pri ambulantnych meraniach krvného tlaku, antihypertenzivny
ucinok pretrvava konstantne pocas 24 hodin po podani davky vratane poslednych 4 hodin pred d’alSou
davkou. Toto potvrdzuji merania na bode maximalneho G¢inku a bezprostredne pred nasledujicou
davkou (pomer najnizSej a najvys$sej koncentracie je trvalo nad 80 % po davkach 40 a 80 mg telmisartanu
v placebom kontrolovanych klinickych skusaniach).
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U pacientov s hypertenziou telmisartan znizuje systolicky aj diastolicky krvny tlak bez ovplyvnenia
tepovej frekvencie. Antihypertenzivna u¢innost’ telmisartanu je porovnatel'na s u¢innost'ou
predstavitel'ov inych tried antihypertenziv (¢o sa dokédzalo v klinickych skuSaniach porovnavajucich
telmisartan s amlodipinom, atenololom, enalaprilom, hydrochlértiazidom a lizinoprilom).

Po nédhlom ukonceni liecby telmisartanom sa krvny tlak postupne vracia k hodnotam pred liecbou

v priebehu niekol’kych dni bez dokazu rebound hypertenzie.

Incidencia suchého kasla bola vyznamne nizsia u pacientov liecenych telmisartanom ako u tych, ktori
dostavali inhibitory enzymu Konvertujiceho angiotenzin v klinickych $tdiach priamo porovnavajtcich
dve antihypertenzivne liecby.

Prevencia kardiovaskularnych ochoreni

Stadia ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global Endpoint
Trial) porovnavala ucinky telmisartanu, ramiprilu a kombinécie 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 arteridlnym ochorenim alebo
diabetom mellitus 2. typu, ktoré boli sprevadzané preukazanym poskodenim ciel'ového organu (napr.
retinopatia, hypertrofia 'avej komory, makro- alebo mikroalbumintria), ¢o je rizikova populécia pre
kardiovaskuldrne 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 plus ramipril 10 mg
(n=8 502) a boli nasledne sledovani v trvani priemerne 4,5 roka.

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

a 11,8 % u pacientov lie¢enych ramiprilom.

Pri telmisartane sa zistila u¢innost’ porovnatel'na s ramiprilom v predspecifikovanom sekundarnom
koncovom ukazovateli: kardiovaskularna smrt’, nefatalny infarkt myokardu a nefatdlna mozgova prihoda
bez nasledkov smrti [0,99 (97,5 % 1S 0,90 — 1,08), p (noninferiorita) = 0,0004], ¢o bol primarny koncovy
ukazovatel’ v referenénej §tadii HOPE (The Heart Outcomes Prevention Evaluation Study), ktora
skimala uc€inky ramiprilu v porovnani s placebom.

Do studie TRANSCEND, ktora mala inak podobné zarad’ovacie kritéria ako Stadia ONTARGET, boli
randomizovani pacienti s neznasanlivostou inhibitorov ACE do skupiny uzivajucej telmisartan 80 mg
(n=2 954) alebo placebo (n=2 972), oba lieky sa podavali navyse k $tandardnej starostlivosti. Priemerné
trvanie nasledného sledovania bolo 4 roky a 8 mesiacov. Nezistil sa ziaden Statisticky signifikantny
rozdiel vo vyskyte primarneho zlozeného koncového ukazovatel'a (kardiovaskularna smrt’, nefatalny
infarkt myokardu, nefatdlna mozgova prihoda alebo hospitalizacia v dosledku kongestivneho zlyhavania
srdca) [15,7 % v skupine s telmisartanom a 17,0 % v skupine s placebom s mierou rizika 0,92 (95 % IS
0,81 - 1,05, p=10,22)]. V pred$pecifikovanom sekundarnom zloZzenom koncovom ukazovateli
kardiovaskularna smrt,, nefatalny infarkt myokardu a nefatalna mozgova prihoda sa dokéazal prinos
telmisartanu v porovnani s placebom [0,87 (95 % IS 0,76 — 1,00, p = 0,048)]. Nepreukazal sa ziaden
prinos pre kardiovaskularnu mortalitu (miera rizika 1,03, 95 % 1S 0,85 — 1,24).

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

Kombinacia telmisartanu s ramiprilom nepriniesla Ziaden d’alsi prinos voc¢i ramiprilu alebo telmisartanu
samostatne. KV mortalita a mortalita zo vSetkych pri¢in boli ¢iselne vySSie pri kombinacii. Navyse bol
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vyskyt hyperkaliémie, renalneho zlyhania, hypotenzie a synkopy vyznamne vyssi v skupine uzivajuce;
kombindciu. Preto sa pouzivanie kombindcie telmisartanu a ramiprilu v tejto populacii neodporaca.

V klinickom skuasani ,,Prevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes* (PROFESS) s 50-
roénymi a star§imi pacientmi, ktori mali nedavno mozgovit prihodu, bola po telmisartane v porovnani

s placebom zaznamenana zvysena incidencia sepsy 0,70 % vo¢i 0,49 % [RR 1,43 (95 % interval
spolahlivosti 1,00-2,06)]; incidencia smrtel'nych pripadov sepsy bola zvySena u pacientov uzivajticich
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 suvislosti s pouzivanim telmisartanu méze byt
bud’ nahodnym nalezom, alebo moze suvisiet’ s mechanizmami, ktoré v si¢asnosti nie st 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 ciel'ovych organov. Viac podrobnych informacii, pozri vyssie v Casti ,,Kardiovaskularna
prevencia®.

Skusanie 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 st 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 lie¢be inhibitorom
ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu Il u pacientov s diabetom mellitus 2. typu a chronickym
ochorenim obli¢iek, kardiovaskularnym ochorenim alebo oboma ochoreniami. SkuSanie bolo predcasne
ukoncené pre zvysené riziko neziaducich udalosti. V skupine s aliskirénom bolo viac timrti

z kardiovaskularnej pri¢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 s placebom.

Epidemiologické studie ukazali, ze dlhodoba liecba hydrochlértiazidom znizuje riziko kardiovaskularnej
mortality a morbidity.

Utinky fixnej kombinécie telmisartan/hydrochlértiazid na mortalitu a kardiovaskularnu morbiditu nie st
v stcasnosti zname.

Nemelanomova rakovina koze

Na zéklade dostupnych tidajov z epidemiologickych $tidii sa pozorovala stivislost’ medzi HCTZ

a NMSC v zavislosti od kumulativnej davky. Jedna studia zahfala populaciu, v ktorej sa vyskytlo

71 533 pripadov BCC a 8 629 pripadov SCC, ¢o zodpovedalo 1 430 833 a 172 462 kontrolam populacie.
Pouzivanie vysokych ddvok HCTZ (= 50 000 mg kumulativne) suviselo 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’al$ej $tadii sa preukazala mozna suvislost’ medzi
rakovinou pier (SCC) a vystavenim HCTZ: 633 pripadov rakoviny pier zodpovedalo 63 067 kontrolam
populécie s pouzitim stratégie vzorkovania riziko-subor. Preukazal sa vztah 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
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vysokych davok (~ 25 000 mg) a OR 7,7 (5,7 — 10,5) pre najvyssiu kumulativnu davku (~ 100 000 mg)
(pozri aj Cast’ 4.4).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

U zdravych jedincov nema stibezné podavanie hydrochlortiazidu a telmisartanu vplyv na
farmakokinetiku jednotlivych lieciv.

Absorpcia
Telmisartan: Po perordlnom podani sa maximalne koncentracie telmisartanu dosahujt po 0,5-

1,5 hodine po uziti. Absolttna biologicka dostupnost’ telmisartanu 40 mg a 160 mg bola 42 %,
pripadne 58 %. Jedlo mierne znizuje biologicku dostupnost’ telmisartanu redukciou plochy pod
krivkou zavislosti plazmatickych koncentracii od ¢asu (AUC) priblizne o 6 % pri tabletach s davkou
40 mg a priblizne o 19 % s davkou 160 mg. Do 3 hodin po podani telmisartanu nalacno alebo s jedlom
su plazmatické koncentracie podobné. Nepredpoklada sa, ze by malé znizenie AUC zapricinovalo
znizenie terapeutickej €innosti. Pri opakovanom podévani sa telmisartan vyrazne nehromadi

v plazme.

Hydrochlértiazid: Po peroralnom podani Telhycaru sa maximalne koncentracie hydrochlortiazidu
dosahuju priblizne po 1,0-3,0 hodindch po podani. Vychadzajuc z kumulativnej renalnej exkrécie
hydrochlértiazidu, bola absolutna biologicka dostupnost’ okolo 60 %.

Distribucia

Telmisartan sa vyrazne viaze na plazmatické proteiny (>99,5 %), zvac¢sa na albuminy a alfa;- kysly
glykoprotein. Zdanlivy distribu¢ny objem telmisartanu je priblizne 500 litrov, ¢o svedci o aditivnej vézbe
v tkanivach.

68 % hydrochlortiazidu sa viaze na plazmatické proteiny a jeho zdanlivy distribuény objem je 0,83-

1,14 I/kg.

Biotransformacia

Telmisartan sa metabolizuje konjugéciou na farmakologicky neucinny acylglukuronid. Glukuronid
materskej zluceniny je jediny metabolit, ktory bol identifikovany u l'udi. Po jednorazovej davke *C-
znaceného telmisartanu glukuronid predstavuje asi 11 % radioaktivne znaceného lie¢iva v plazme.
Izoenzymy cytochrému P450 nie st zapojené do metabolizmu telmisartanu.

Hydrochlortiazid sa u P'udi nemetabolizuje.

Eliminécia

Telmisartan: Po intravendznom alebo perordlnom podani **C-znageného telmisartanu sa vi¢Sina podanej
davky (> 97 %) vylugdila stolicou prostrednictvom biliarnej exkrécie. V. moci sa zistilo len nepatrné
mnozstvo. Celkovy plazmaticky klirens telmisartanu po peroralnom podani je > 1 500 ml/min.
Terminalny elimina¢ny polcas bol > 20 hodin.

Hydrochlortiazid sa vyluCuje takmer vyhradne v mo¢i ako nezmenena latka. Okolo 60 % peroralne
podanej davky sa vylucuje v priebehu 48 hodin ako nezmenena latka. Renalny klirens je okolo 250—
300 ml/min. Terminalny elimina¢ny poléas hydrochlortiazidu je 10-15 hodin.

Linearita/nelinearita

Telmisartan: farmakokinetika peroralne podavaného telmisartanu v davkach od 20 — 160 mg je
nelinearna kvoli vyssiemu ako proporcionalnemu narastu plazmatickych koncentracii (Cmax @ AUC) pri
zvySujucich sa davkach.

Hydrochlortiazid vykazuje linearnu farmakokinetiku.

Osobitné skupiny pacientov

StarSie osoby
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U o0s6b mladsich ako 65 rokov a starSich osob sa farmakokinetika telmisartanu nelisi.

Pohlavie

Plazmatické koncentracie telmisartanu su v§eobecne 2-3-krat vyssie u Zien ako u muzov. V klinickych
sktisaniach sa vSak u zien nepozorovali vyznamne vécSie reakcie krvného tlaku alebo vyskyt
ortostatickej hypotenzie. Nie je potrebna uprava davkovania. U zien bola vysSia nachylnost’ k vy$Sim
plazmatickym koncentraciam hydrochlortiazidu ako u muzov. Nepovazuje sa to za klinicky vyznamné.

Porucha funkcie obli¢iek

Vylu€ovanie oblickami neprispieva ku klirensu telmisartanu. Na zaklade niekol'kych limitovanych
skusenosti U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 30—
60 ml/min., v priemere okolo 50 ml/min.) nie je u pacientov so znizenou funkciou obli¢iek potrebna
uprava davkovania. Telmisartan sa neodstrafiuje z krvi hemodialyzou. U pacientov s poruchou funkcie
obli¢iek je znizena miera vylu¢ovania hydrochlortiazidu. V typickej Stadii s pacientmi s priemernym
klirensom kreatininu 90 ml/min. bol pol¢as vylu¢ovania hydrochlértiazidu zvyseny. U pacientov

s nefunk¢nou obli¢kou je poléas vylucovania asi 34 hodin.

Porucha funkcie pe¢ene
Farmakokinetické studie u pacientov s poruchou funkcie peene ukazali zvySent absolutnu biologicka
dostupnost’ az do takmer 100 %. Elimina¢ny polcas sa u pacientov s poruchou funkcie pe¢ene nemeni.

5.3 Predklinické iidaje o bezpe¢nosti

V predklinickych stadiadch bezpecnosti, ktoré sa uskutocnili pri siibeznom podavani telmisartanu

a hydrochlértiazidu normotenznym potkanom a psom, davky, ktoré vyvolavaju expoziciu
porovnatel'nu s expoziciou v klinickom terapeutickom rozsahu, nespdsobili ziadne d’alSie zistenia,
ktoré sa uz pozorovali pri podavani jedného alebo druhého lie¢iva. Pozorované toxikologické nalezy
nemaju ziadny vyznam pre terapeutické pouzitie u l'udi.

Toxikologické nalezy takisto dobre zname z predklinickych studii s inhibitormi enzymu
konvertujuceho angiotenzin a antagonistami receptora angiotenzinu Il boli: znizenie parametrov
Cervenych krviniek (erytrocyty, hemoglobin, hematokrit), zmeny v renalnej hemodynamike (zvyseny
dusik mocoviny v krvi a kreatinin), zvySena plazmaticka reninova aktivita, hypertrofia/hyperplazia
juxtaglomerularnych buniek a poskodenie zalido¢nej sliznice. Léziam na zalidku mozZno
predist/zmiernit’ ich peroralnym podanim fyziologického roztoku a skupinovym chovom zvierat.

U psov sa pozorovala dilatacia a atrofia oblickovych kanalikov. Tieto nalezy sa povazuju za nasledok
farmakologickej aktivity telmisartanu.

Nepozoroval sa priamy dokaz teratogénneho ucinku, ale pozorovalo sa, Ze hladiny toxickej davky
telmisartanu majii mierny vplyv na postnatalny vyvin plodu, ako je nizsia telesna hmotnost’

a oneskorené otvorenie o¢i.

U potkanov a mysi sa po podavani telmisartanu nepotvrdili prejavy mutagenity a relevantnej
klastogénnej aktivity v §tadiach in vitro a tieZ prejavy karcinogenity. Stadie s hydrochlértiazidom
ukazali nejednoznacny dokaz genotoxického alebo karcinogénneho ucinku na niektorych pokusnych
modeloch. Rozsiahle skusenosti s hydrochlortiazidom u I'udi vSak neukazali suvislost’ medzi jeho

pouzitim a zvySenim neoplaziem.

Pre mozné toxické pdsobenie kombindcie telmisartan/hydrochlortiazid na plod pozri Cast’ 4.6.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok
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monohydrat laktozy (Granulac 200)

stearat horecnaty

meglumin

povidon 25

hydroxid sodny

manitol (Pearlitol SD 200)

stearylfumarat sodny

pigmentova zmes PB-24880 ruzova

ZlozZenie zmesi pigmentov-4880 ruzova
monohydrat laktozy

¢erveny oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistre OPA-AI-PVC/AL.

Balenie obsahuje 14, 28, 30 alebo 56 tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt’ zlikvidovany v stilade s narodnymi
poziadavkami.
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Swyssi AG
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60528 Frankfurt am Main
Nemecko

Tel: + 49 69 66554 162
e-mail: info@swyssi.com
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