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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Yrtenex 40 mg/10 mg tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje 40 mg telmisartanu (telmisartan) a 10 mg amlodipinu (amlodipine) (ve forme
amlodipin-besilatu).

Pomocna latka se znamym ucéinkem: sodik.
Jedna tableta obsahuje 1,93 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Tableta

Dvouvrstvé tablety, bilé az témér bilé na jedné stran€ a zluté na druhé stran€, akceptovatelné drobné
skvrny na Zluté strang, ovalné (12,2 — 12,8 mm x 5,7 — 6,3 mm), bikonvexni.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba esencialni hypertenze u dospélych:

Ptidavna [éCba

Pripravek Yrtenex 40 mg/10 mg je indikovan u dospélych, jejichz krevni tlak neni adekvatné
kontrolovan samotnym amlodipinem v davce 10 mg.

Substitucni 1écba

Dospéli pacienti, ktefi uzivaji telmisartan a amlodipin ve formé jednoslozkovych tablet, mohou misto
toho uzivat tablety pfipravku Yrtenex, ktery obsahuje stejnou davku jednotlivych slozek.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Dévkovani
Doporucena davka tohoto 1é¢ivého piipravku je jedna tableta denné.

Maximalni doporucena davka je jedna tableta 80 mg telmisartanu/10 mg amlodipinu denné. Tento
1écivy pripravek je uréen k dlouhodobé 1écbe.

Soubézné podavani amlodipinu a grapefruitu nebo grapefruitové stavy se nedoporucuje, jelikoz
biologicka dostupnost amlodipinu mtize byt u nékterych pacientli zvySena, coz mtze vést

ke zvySenému ucinku pfi snizovani krevniho tlaku (viz bod 4.5).

Pridavna lécba



Ptipravek Yrtenex 40 mg/10 mg lze podavat pacientiim, jejichz krevni tlak neni adekvatné
kontrolovan samotnym amlodipinem v davce 10 mg.

Pted zménou na fixni kombinaci davek se doporucuje individualni titrace davky jednotlivych slozek
(amlodipinu a telmisartanu). Pokud je to klinicky vhodné, Ize zvazit pfimou zménu z monoterapie na
fixni kombinaci.

Pacienti 1é¢eni ddvkou 10 mg amlodipinu, u nichz se objevuji nékteré nezadouci u€inky limitujici
podavani této davky, jako je naptiklad edém, mohou byt pfevedeni na 1écbu piipravkem

Yrtenex 40 mg/5 mg jednou denné, coz snizi davku amlodipinu bez poklesu celkové ocekavané
antihypertenzni odpovédi.

Substitucni lécba

Pacienti léceni telmisartanem a amlodipinem v samostatnych tabletdch mohou misto téchto tablet
uzivat jednou denné tablety pfipravku Yrtenex, které obsahuji stejné davky jednotlivych slozek v
jedné tabletée.

Starsi pacienti (> 65 let)

U starsich pacientli neni nutna uprava davky. U velmi starych pacientt je k dispozici jen méalo udaji.
U starSich pacientti se doporucuje bézny rezim podavani davek amlodipinu, avsak pii zvySovani davky
je potieba postupovat opatrné (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s t¢zkou poruchou funkce ledvin nebo na hemodialyze jsou k dispozici omezené
zkuSenosti. U téchto pacientli uzivajicich telmisartan/amlodipin je tieba opatrnosti, jelikoz amlodipin
neni dialyzovatelny a telmisartan neni odstraiiovan z krve hemofiltraci a neni dialyzovatelny (viz také
bod 4.4). U pacientt s lehkou az stfedné téZkou poruchou funkce ledvin neni tieba Gpravy davkovani.

Porucha funkce jater

Pripravek Yrtenex je kontraindikovan u pacientd s t€zkou poruchou funkce jater (viz bod 4.3).

U pacientt s lehkou az stfedné té€Zkou poruchou funkce jater je tfeba telmisartan/amlodipin podavat
s opatrnosti. U telmisartanu davka nema prekrocit 40 mg jednou denné (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost telmisartanu/amlodipinu u déti ve véku do 18 let nebyly stanoveny. Nejsou
dostupné zadné tidaje.

Zptisob podani

Peroralni podani.

Pripravek Yrtenex lze uzivat s jidlem nebo bez jidla. Doporucuje se uzivat ptipravek Yrtenex
s trochou tekutiny.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky, na derivaty dihydropyridinu nebo na kteroukoli pomocnou
latku uvedenou v bodé¢ 6.1

- Druhy a tfeti trimestr téhotenstvi (viz body 4.4 a 4.6)

- Obstrukce zlu¢ovych cest a tézka porucha funkce jater

- Sok (vé&etné kardiogenniho $oku)

- Obstrukce vytokové Casti levé komory (napf. vysoky stupen aortalni stendzy)

- Hemodynamicky nestabilni srdecni selhani po akutnim infarktu myokardu

Soubézné uzivani telmisartanu/amlodipinu s 1é¢ivymi ptipravky obsahujicimi aliskiren je
kontraindikovano u pacientt s diabetem mellitem nebo s poruchou funkce ledvin
(GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (viz body 4.5 a 5.1).



4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Tchotenstvi

Lécba pomoci blokatorti receptoru angiotenzinu Il nesmi byt zahajena béhem téhotenstvi. Pokud neni
pokraCovani v 1écbé blokatory receptoru angiotenzinu Il povazovano za nezbytné, pacientky planujici
téhotenstvi musi byt pfevedeny na jinou 1é€bu hypertenze, a to takovou, ktera ma ovéteny
bezpecnostni profil pro podavani v t€hotenstvi. Pokud je t¢hotenstvi diagnostikovano, 1é¢ba pomoci
blokatort receptoru angiotenzinu II musi byt ihned ukoncena, a pokud je to vhodné, je nutné zahajit
alternativni zpisob 1é¢by (viz body 4.3 a 4.6).

Porucha funkce jater

Telmisartan je vylucovan prevdzné zluci. U pacientil s obstrukci zlu¢ovych cest nebo s jaterni
insuficienci Ize oCekavat jeho snizenou clearance. U pacientd s poruchou funkce jater se polocas
amlodipinu prodluZuje a hodnoty AUC jsou vyssi; doporucené davkovani nebylo stanoveno. Podavani
amlodipinu se ma proto zahdjit v davce na dolni hranici rozsahu davkovani, a jak pfi zahajeni 1écby,
tak pfi zvySovani davky je tieba postupovat s opatrnosti.

Telmisartan/amlodipin je proto u téchto pacientt tfeba podavat s opatrnosti.

Renovaskulédrni hypertenze

Pacientlim s oboustrannou sten6zou renalni arterie nebo se stendzou arterie zasobujici jedinou funk¢ni
ledvinu, ktefi jsou 1é€eni 1éCivymi piipravky ovlivitujicimi renin-angiotenzin-aldosteronovy systém
(RAAS), hrozi zvysené riziko zdvazné hypotenze a renalni insuficience.

Porucha funkce ledvin a transplantace ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin, kteti uzivaji telmisartan/amlodipin, se doporucuje pravidelné
sledovani hladin drasliku a kreatininu v séru. Nejsou zadné zkuSenosti s poddvanim
telmisartanu/amlodipinu pacientim po nedavné transplantaci ledvin. Amlodipin neni dialyzovatelny
a telmisartan neni odstranovan z krve hemofiltraci a neni dialyzovatelny.

Pacienti s depleci objemu a/nebo sodiku

U pacientl s poklesem objemu tekutin a/nebo koncentrace sodiku v disledku napt. intenzivni
diuretické terapie, omezovani soli v dieté, priijmil nebo zvraceni, se zejména po prvni davce miize
objevit symptomaticka hypotenze. Takové stavy se maji korigovat jesté pfed podanim telmisartanu.
Pokud se po podani telmisartanu/amlodipinu vyskytne hypotenze, je tfeba pacienta umistit do polohy
vleZe naznak, a pokud je to nezbytné, podat intravendzni infuzi fyziologického roztoku. V 1écbé lze
pokraCovat po stabilizaci krevniho tlaku.

Dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Bylo prokazano, ze soubézné uzivani inhibitort ACE, blokatort receptorii pro angiotenzin Il nebo
aliskirenu zvysuje riziko hypotenze, hyperkalemie a sniZeni funkce ledvin (v€etné akutniho selhani
ledvin). Dudlni blokdada RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitortt ACE, blokatort receptoru
angiotenzinu Il nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).

Pokud je dualni blokada povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet pouze pod dohledem
specializovaného 1ékate a za ¢astého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolytt a krevniho tlaku.
Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin Il nemaji byt pouzivany soubézn¢ u pacientii

s diabetickou nefropatii.

Ostatni stavy provazené stimulaci systému renin-angiotenzin-aldosteron

U pacientt, jejichZ cévni tonus a renalni funkce zavisi pfevazné na aktivité systému renin-angiotenzin-
aldosteron (napf. u pacientii se zavaznym méstnavym srde¢nim selhanim nebo u pacientt s privodnim
rendlnim onemocnénim véetné stendzy renalni arterie), byla 1écba 1éCivymi piipravky ovliviiujicimi
tento systém spojena s akutni hypotenzi, hyperazotemii, oligurii nebo vzacné s akutnim selhanim
ledvin (viz bod 4.8).

Priméarni aldosteronismus
Pacienti s primarnim aldosteronismem obvykle nereaguji na antihypertenziva ptisobici mechanismem
inhibice renin-angiotenzinového systému. Proto se u nich 1écba telmisartanem nedoporucuje.




Stendza aortalni a mitralni chlopné, hypertroficka obstrukéni kardiomyopatie
Stejné jako u jinych vazodilatancii je nutna zvysSena opatrnost u pacientd s aortalni nebo mitralni
stendzou nebo u pacientl s hypertrofickou obstruk¢ni kardiomyopatii.

Nestabilni angina pectoris, akutni infarkt myokardu
Neexistuji zadné tidaje podporujici uzivani telmisartanu/amlodipinu u nestabilni anginy pectoris
a v pribéhu infarktu myokardu nebo béhem jednoho mésice po ném.

Pacienti se srde¢nim selhanim

V dlouhodobé, placebem kontrolované studii s amlodipinem u pacientli se zavaznym srde¢nim
selhanim (tfida NYHA III a IV) byla hlaSen4 incidence plicniho edému vyssi ve skupiné 1é¢ené
amlodipinem nez ve skuping s placebem (viz bod 5.1). Pacienty se srde¢nim selhanim je tedy tifeba
1é¢it s opatrnosti.

Blokatory kalciovych kanalt véetné amlodipinu je tieba u pacientll s méstnavym srdecnim selhdnim
pouzivat s opatrnosti, jelikoz mohou zvySovat riziko kardiovaskularnich ptihod v budoucnu

a mortalitu.

Diabeticti pacienti léCeni inzulinem nebo antidiabetiky

U téchto pacientd se muze pii 1é¢b¢ telmisartanem objevit hypoglykemie. Proto je u téchto pacientl
vhodné zvazit odpovidajici sledovani hladiny glukézy v krvi, a pokud je indikovano, mize byt potieba
uprava davky inzulinu nebo antidiabetik.

Hyperkalemie
Podavani lécivych ptipravki, které ovliviiuji systém renin-angiotenzin-aldosteron, mtize vést
k hyperkalemii. Hyperkalemie mtze byt fatalni u starsich pacienti, u pacientt s renalni insuficienci,

u diabetickych pacienti, u pacientti soubézné 1écenych jinymi lécivymi piipravky, které mohou
zvySovat hladinu drasliku, a/nebo u pacientl s interkurentnimi ptihodami.

Pied zvazenim soubézného podavani 1é¢ivych piipravki, které ovlivituji systém renin-angiotenzin-

aldosteron, je tieba zhodnotit pomér piinosu a rizika.

Hlavni rizikové faktory hyperkalemie, kter¢ je tfeba zvazit, jsou:

- Diabetes mellitus, porucha funkce ledvin, vek (> 70 let)

- Kombinace s jednim nebo vice dalsimi lé¢ivymi piipravky, které ovliviuji systém renin-
angiotenzin-aldosteron, a/nebo s pripravky pro suplementaci drasliku. Mezi 1éCivé ptipravky
nebo terapeutické tiidy 1é¢ivych pripravkd, které mohou vést k hyperkalemii, patfi nahrazky soli
obsahujici draslik, draslik Setfici diuretika, inhibitory ACE, blokatory receptoru angiotenzinu II,
nesteroidni protizanétlivé 1é¢ivé pripravky (NSAID, vcetné selektivnich inhibitordi COX-2),
heparin, imunosupresiva (cyklosporin nebo takrolimus) a trimethoprim.

- Interkurentni ptihody, zejména dehydratace, akutni kardialni dekompenzace, metabolicka
acidoza, zhorseni renalnich funkci, nahlé zhorsSeni stavu ledvin (napf. infekéni onemocnéni),
rozpad buné¢k (napft. pii akutni ischemii koncetiny, rhabdomyolyze, rozsahlém traumatu).

U téchto pacientd ma byt hladina drasliku v séru peclivé monitorovana (viz bod 4.5).

Starsi pacienti
Zvysovani davky amlodipinu se ma u starSich pacienti provadét s opatrnosti (viz body 4.2 a 5.2).

Ischemické choroba srdecni

Stejné jako u kteréhokoliv jiného antihypertenzniho 1é¢ivého pripravku mtize nadmérné snizeni
krevniho tlaku u pacientt s ischemickou kardiomyopatii nebo s ischemickym kardiovaskularnim
onemocnénim vyvolat infarkt myokardu nebo cévni mozkovou piihodu.

Intestinalni angioedém

U pacientl léCenych blokatory receptoru pro angiotenzin II byl hlaSen intestinalni angioedém (viz bod
4.8). U téchto pacienti se vyskytla bolest bficha, nauzea, zvraceni a prijjem. Po vysazeni blokator
receptoru pro angiotenzin Il pfiznaky odeznély. Pokud je intestinalni angioedém diagnostikovan, 1écba
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telmisartanem ma byt pozastavena a ma byt zahajeno odpovidajici monitorovani, dokud nedojde
k aplnému odeznéni piiznak.

Sodik
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Z4dné interakce mezi obéma slozkami této fixni kombinace davek nebyly v klinickych studiich
pozorovany.

Interakce souvisejici s kombinaci
Nebyly provedeny zadné studie 1ékovych interakci.

Soubézné podavani, které je nutno zvazovat

Jiné antihypertenzni lécivé pripravky
Ucinek telmisartanu/amlodipinu na snizeni krevniho tlaku miize byt zesilen soubéznym podavanim
jinych antihypertenznich 1é¢ivych ptipravka.

Lécivé pripravky s potencidlem ke snizeni krevniho tlaku

Na zaklad¢ farmakologickych vlastnosti nasledné uvedenych lé¢ivych pripravki Ize o¢ekavat, Ze tyto
pripravky mohou zesilit hypotenzni ucinek v§ech antihypertenziv, véetné tohoto 1é¢ivého ptipravku:
napft. baklofen, amifostin, neuroleptika nebo antidepresiva. Dale mize byt ortostaticka hypotenze
potencovana alkoholem.

Kortikosteroidy (systémové podavani)
Snizeni antihypertenzniho tc¢inku.

Interakce souvisejici s telmisartanem

Soubézné podavani se nedoporucuje

Draslik Setiici diuretika nebo pripravky pro suplementaci drasliku

Blokatory receptoru angiotenzinu II, jako je telmisartan, zmensuji ztratu drasliku navozenou diuretiky.
Draslik Setfici diuretika, napt. spironolakton, eplerenon, triamteren nebo amilorid, pfipravky pro
suplementaci drasliku nebo nahrazky soli obsahujici draslik mohou vést k vyznamnému zvyseni
hladiny drasliku v séru. Pokud je indikovano jejich soub&zné podavani z diitvodu prokazané
hypokalemie, je nutno je podavat s opatrnosti a za castych kontrol hladiny drasliku v séru.

Lithium

Reverzibilni zvyseni koncentraci lithia v séru a jeho toxicita byly hlaseny pfi soubézném podavani
lithia s inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu a s blokatory receptoru angiotenzinu II véetné
telmisartanu. Pokud je podavani takové kombinace nutné, doporucuje se peclivé monitorovat hladinu
lithia v séru.

Jina antihypertenziva piisobici na renin-angiotenzin-aldosteronovy systéem (RAAS)

Data z klinickych hodnoceni ukézala, Ze dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron
(RAAS) pomoci kombinovaného uzivani inhibitord ACE, blokatori receptort pro angiotenzin Il nebo
aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci nezddoucich prihod, jako je hypotenze, hyperkalemie a snizena
funkce ledvin (v€etné akutniho renalniho selhani) ve srovnani s pouzitim jedné latky ovliviujici
RAAS (vizbody 4.3,4.4a5.1).



Soubézné podavani vyvzadujici opatrnost

Nesteroidni protizanétlivé lécivé pripravky (NSAID)

NSAID (kyselina acetylsalicylova v protizanétlivych rezimech podavani davek, inhibitory COX-2

a neselektivni piipravky skupiny NSAID) mohou snizovat antihypertenzni ucinek blokatorti receptoru
angiotenzinu II. U nékterych pacientl s oslabenou funkci ledvin (napt. u dehydratovanych pacienti
nebo starsich pacientd s poruchou funkce ledvin) mize mit soubézné podavani blokatorti receptoru
angiotenzinu II a 1éCivych ptipravkd, které inhibuji cyklooxygenazu, za nasledek dalsi zhorSeni funkce
ledvin, v¢etné mozného vzniku akutniho selhani ledvin, které je obvykle reverzibilni. Z tohoto divodu
je nutno podavat takovou kombinaci s opatrnosti, zejména u starSich pacientti. Pacienti musi byt
patfi¢né hydratovani a je tteba zvazit kontroly funkce ledvin po zahajeni této kombinované terapie

a také v pravidelnych intervalech béhem ni.

Ramipril
V jedné studii vedlo soub&zné podévani telmisartanu a ramiprilu ke 2,5nasobnému zvySeni hodnot

AUC.24 @ Cmax ramiprilu a ramiprilatu. Klinicky vyznam tohoto zjisténi neni znam.

Soubézné podavani, které je nutno zvazovat

Digoxin

Pfi soub&zném podavani telmisartanu s digoxinem bylo pozorovano zvyseni medianu vrcholové
plazmatické koncentrace digoxinu (49 %) i minimalni plazmatické koncentrace digoxinu (20 %). Pti
zahajeni 1é¢by telmisartanem, pii Gpravach davky a pti ukonceni 1éCby telmisartanem je nutno
monitorovat hladinu digoxinu, aby se udrzela v terapeutickém rozmezi.

Interakce souvisejici s amlodipinem

Soubézné podavani vyzadujici opatrnost

Inhibitory CYP3A44

Soubézné podavani amlodipinu a silnych nebo stfedné silnych inhibitort CYP3A4 (inhibitorti proteéz,
azolovych antimykotik, makrolidd, jako je erythromycin nebo klarithromycin, verapamilu nebo
diltiazemu) mize zpUsobit vyznamné zvyseni expozice amlodipinu a nasledné zvyseni rizika
hypotenze. Klinické projevy téchto FK variant mohou byt vyrazngjsi u starSich pacientii. Proto maze
byt nutné klinické sledovani a uprava davky.

Induktory CYP3A4

Pti soubézné 1é€bé znamymi induktory CYP3 A4 se mohou meénit plazmatické koncentrace
amlodipinu. Proto je zapotiebi jak béhem soubézné 1écby, zejména silnymi induktory CYP3 A4 (napft.
rifampicin, tfezalka teCkovana), tak po ni monitorovat krevni tlak a ptipadné zvazit Gpravu davky.

Dantrolen (infuze)

U zvirat byla v souvislosti s hyperkalemii po podani verapamilu a intravendznim podani dantrolenu
pozorovana letalni fibrilace sini a kardiovaskularni kolaps. Vzhledem k riziku hyperkalemie se
doporucuje, aby se u pacientti nachylnych k maligni hypertermii a pii 1é€bé maligni hypertermie
nepodavaly soubézné blokatory kalciovych kanalt, jako je amlodipin.

Grapefruit a grapefruitova Stava

Podavani amlodipinu s grapefruitem nebo grapefruitovou §tavou se nedoporucuje, protoze biologicka
dostupnost muze byt u nékterych pacientti zvy$ena a mize vést ke zvyseni acinkt zplsobujicich
pokles krevniho tlaku.



Soubézné podavani, které je nutno zvazovat

Takrolimus

Pti soubézném uzivani takrolimu s amlodipinem existuje riziko zvySeni hladiny takrolimu v krvi, ale
farmakokineticky mechanismus této interakce neni zcela objasnén. Aby se zabranilo toxicité
takrolimu, poddvani amlodipinu pacientovi lé€enému takrolimem vyzaduje sledovani hladiny
takrolimu v krvi a poptipad¢ Gipravu davky takrolimu.

Cyklosporin

Nebyly provedeny zadné studie 1ékovych interakci s cyklosporinem a amlodipinem u zdravych
dobrovolnikli nebo u jinych populaci s vyjimkou pacientti po transplantaci ledvin, u kterych bylo
pozorovano zvySeni minimalnich koncentraci cyklosporinu v rizné vysi (primérné o 0 % - 40 %).
U pacientli po transplantaci ledvin lécenych amlodipinem je tieba zvazit monitorovani hladiny
cyklosporinu, a pokud je to nutné, ma se snizit davka cyklosporinu.

Inhibitory mechanistického cile rapamycinu (mTOR)

Inhibitory mTOR, jako je sirolimus, temsirolimus a everolimus, jsou substraty CYP3A. Amlodipin je
slaby inhibitor CYP3A. Pfi soubézném pouziti inhibitort mTOR mutize amlodipin zvysit expozici
inhibitorim mTOR.

Simvastatin

Soubézné podavani opakovanych davek 10 mg amlodipinu s 80 mg simvastatinu vedlo ke zvyseni
expozice simvastatinu az o 77 % ve srovnani se samotnym simvastatinem. Proto ma byt davka
simvastatinu u pacientt, kteti uzivaji amlodipin, limitovana na 20 mg denn¢.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi
Udaje o podéavani telmisartanu/amlodipinu t€hotnym zenam jsou omezené.
S telmisartanem/amlodipinem nebyly provedeny zadné studie reproduk¢ni toxicity na zvifatech.

Telmisartan

Podavani blokatora receptoru angiotenzinu Il se v prvnim trimestru t€hotenstvi nedoporucuje (viz bod
4.4). Podavani blokatord receptoru angiotenzinu II béhem druhého a tfetiho trimestru téhotenstvi je
kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4).

Studie s telmisartanem na zviratech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Epidemiologické dukazy tykajici se rizika teratogenity pfi poddvani inhibitort ACE béhem prvniho
trimestru t€hotenstvi nebyly presvédcivé, maly narist rizika vSak nelze vyloucit. PrestoZe neexistuji
zadné kontrolované epidemiologické udaje, pokud jde o riziko pti podavani blokatord receptoru
angiotenzinu I, pro tuto tfidu IéCivych pfipravki mize existovat podobné riziko. Pokud pokra¢ovani
v 1écbe blokatory receptoru angiotenzinu Il neni povazovano za nezbytné, pacientky planujici
téhotenstvi musi byt pfevedeny na jinou 1é¢bu hypertenze, a to takovou, ktera ma ovéreny
bezpecnostni profil pii podavani v t¢hotenstvi. Pokud je t€hotenstvi diagnostikovano, 1écba pomoci
blokatorti receptoru angiotenzinu Il musi byt ihned ukoncena, a pokud je to vhodné, je nutné zahéjit
alternativni zpisob 1é¢by.

Je znamo, Ze expozice blokatorim receptoru angiotenzinu Il béhem druhého a tfetiho trimestru vede
u ¢loveka k fetotoxicité (snizeni funkce ledvin, oligohydramnion, zpozdéni osifikace lebky)

a k novorozenecké toxicité (selhani ledvin, hypotenze, hyperkalemie) (viz bod 5.3).

Pokud by doslo k expozici blokatorim receptoru angiotenzinu Il od druhého trimestru t€hotenstvi,
doporucuje se sonograficka kontrola funkce ledvin a lebky.

Kojené déti, jejichz matky uzivaly blokatory receptoru angiotenzinu I, musi byt peclivé sledovani

z divodu hypotenze (viz body 4.3 a 4.4).



Amlodipin
Bezpecnost amlodipinu pii podavani béhem téhotenstvi nebyla stanovena.
Ve studiich na zvitatech byla pti vysokych davkach pozorovana reprodukéni toxicita (viz bod 5.3).

Kojeni

Amlodipin se vylucuje do lidského matetského mléka. Mnozstvi, které z davky podané matce piejde
do kojeného ditéte, ma odhad interkvartilniho rozpéti 3-7 % s maximem 15 %. U¢inek amlodipinu na
kojené dité neni znamy.

Jelikoz nejsou k dispozici zddné udaje tykajici se uzivani telmisartanu v obdobi kojeni, podévani
telmisartanu/amlodipinu se nedoporucuje a v obdobi kojeni je vhodnéjsi zvolit alternativni [é¢bu

s lepSim ovérenym bezpecnostnim profilem, zvlasté pti kojeni novorozence nebo predCasné
narozeného ditéte.

Fertilita
Nejsou k dispozici zddné udaje z kontrolovanych klinickych studii s fixni kombinaci davek ¢i
s jednotlivymi lécivymi latkami.

Samostatné studie reproduk¢ni toxicity s kombinaci telmisartanu a amlodipinu nebyly provedeny.
V predklinickych studiich nebyly pozorovany zadné ucinky telmisartanu na muzskou a zenskou
fertilitu.

U nékterych pacientti 1éCenych blokatory kalciovych kanald byly hlaseny reverzibilni biochemické
zmeény v hlavi¢kach spermii. Klinické udaje o potencialnim vlivu amlodipinu na fertilitu nejsou
dostatecné. V jedné studii s potkany byly zjistény nezadouci ucinky na sam¢i fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Tento 1é¢ivy ptipravek ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pti fizeni dopravnich
prostiedkl ¢i obsluze strojii je nutno mit na paméti, Ze pfi antihypertenzni 1é¢bé se mtize nékdy
vyskytnout synkopa, somnolence, zavrat’ nebo vertigo (viz bod 4.8). Pokud pacienti pocit'uji tyto
nezadouci u¢inky, maji se vyhnout potencialné nebezpecnym ¢innostem, jako je fizeni nebo obsluha
stroja.

4.8 Nezadouci ulinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsi nezadouci G¢inky zahrnuji zavrat’ a periferni edém. Vzacné se miiZe objevit zavazna
synkopa (méné nez 1 ptipad na 1 000 pacientit).

Nezadouci ucinky, které byly dfive hlaseny u jedné ze slozek (telmisartan nebo amlodipin), mohou byt
potencialné nezadoucimi ucinky také u telmisartanu/amplodipinu, piestoze nebyly pozorovany
v klinickych hodnocenich nebo v postmarketingu.

Tabulkovy souhrn nezddoucich ucinkt

Bezpecnost a snasenlivost telmisartanu/amlodipinu byly hodnoceny v péti kontrolovanych klinickych
studiich s vice nez 3 500 pacienty, z nichZ vice nez 2 500 dostavalo telmisartan v kombinaci

s amlodipinem.

Nezadouci u€inky jsou rozdéleny do skupin podle frekvence vyskytu za pouziti nasledujici konvence:
velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); mén¢ ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000
az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych daji nelze urcit).

V kazdé skupiné frekvence jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.



Trida Yrtenex Telmisartan Amlodipin
organovych
systémiul
Infekce a infestace
Méné Casté infekce hornich cest
dychacich v¢etné
faryngitidy a sinusitidy,
infekce mocCovych cest
vcetné cystitidy
Vzacné cystitida sepse veetné fatalnich
ptipada!
Poruchy krve a lymfatického systému
M¢éng Casté anemie
Vzacné trombocytopenie,
eozinofilie
Velmi vzacné leukocytopenie,
trombocytopenie
Poruchy imunitniho systéemu
Vzacné hypersenzitivita,
anafylakticka reakce
Velmi vzacné hypersenzitivita
Poruchy metabolismu a vyZivy
M¢éng¢ Casté hyperkalemie
Vzéacné hypoglykemie (u
diabetickych pacientt1),
hyponatremie
Velmi vzacné hyperglykemie

Psychiatrické poruchy

Méné cCasté

zmeény nalady

Vzacné deprese, uzkost, insomnie zmatenost
Poruchy nervového systéemu
Casté zavrat
Méné Casté somnolence, migréna,
bolest hlavy, parestezie
Vzacné synkopa, periferni
neuropatie, hypestezie,
dysgeuzie, tremor
Velmi vzacné extrapyramidovy
syndrom, hypertonie
Poruchy oka
Casté porucha zraku (véetné

diplopie)

Mén¢ Casté

postiZeni zraku

Vzacné

porucha zraku

Poruchy ucha a labyrintu

Méné Casté | vertigo | tinitus

Srdecéni poruchy

M¢éng¢ Casté bradykardie, palpitace

Vzacné tachykardie

Velmi vzacné infarkt myokardu,

arytmie, komorova
tachykardie, fibrilace
sini




Cévni poruchy

Méné Casté

hypotenze, ortostaticka
hypotenze, zrudnuti

Velmi vzacné

vaskulitida

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy

Méné Casté kasel dyspnoe dyspnoe, rinitida
Velmi vzacné | intersticialni plicni
onemocnéni®

Gastrointestindlni poruchy

Casté zmény zpusobu
vyprazdnovani stolice
(vCetné prijmu a zacpy)

Méng Casté bolest bricha, prijem, flatulence

nauzea

Vzacné

zvraceni, hypertrofie
dasni, dyspepsie, sucho v
ustech

zaludecni potize

Velmi vzacné

pankreatitida, gastritida

Poruchy jater a

Zlucovych cest

Vzacné

abnormalni jaterni funkce,
jaterni porucha?

Velmi vzacné

hepatitida, zloutenka,

zvyseni jaternich
enzymi (vétSinou pii
cholestaze)

Poruchy kiiZe a podkoini thané

Méng Casté pruritus hyperhidroza alopecie, purpura,

zmény barvy kuze,
hyperhidroza

Vzacné

ekzém, erytém, vyrazka

angioedém (vcetné
fatalnich ptipada),
polékovy exantém,
toxoalergicky exantém,
koptivka

Velmi vzacné

angioedém, erythema
multiforme, koptivka,
exfoliativni dermatitida,
Stevenstiv-Johnsontv
syndrom, fotosenzitivita

Neni znamo

toxicka epidermalni
nekrolyza

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkdané

Casté

otok kotniku

Méng¢ Casté

artralgie, svalové spazmy
(kie¢e v nohou), myalgie

Vzacné

bolest zad, bolest koncetin

(bolest nohou)

bolest Slach (ptiznaky
podobné tendinitid¢)

Poruchy ledvin a mocovych cest

Méneé Casté

porucha funkce ledvin

porucha moceni,

vcetné akutniho renalniho | polakisurie
selhani

Vzécné nykturie

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Méné Casté | erektilni dysfunkce | gynekomastie
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Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté periferni edém
Mén¢ casté astenie, bolest na hrudi, bolest
unava, edém
Vzacné malatnost onemocnéni podobné
chiipce
VySetieni
Méng casté zvysena hladina jaternich | zvySena hladina zvyseni télesné
enzymil kreatininu v krvi hmotnosti, sniZzeni
télesné hmotnosti
Vzacné zvysena hladina kyseliny | zvySend hladina
mocove v krvi kreatininfosfokinazy v
krvi, snizena hladina
hemoglobinu

I tato pfihoda miZe byt ndhodnym nalezem nebo spojena s dosud nezndmym mechanismem.

2: vétSina piipadii abnormalni jaterni funkce/poruchy jater z doby po uvedeni telmisartanu na trh se
vyskytla u japonskych pacientti. U japonskych pacientil se tyto nezadouci t€inky vyskytuji s vetsi
pravdépodobnosti.

3. ptipady intersticidlniho plicniho onemocnéni (pfevazné intersticialni pneumonie a eozinofilni
pneumonie) byly hlaseny u telmisartanu po uvedeni na trh.

Popis vybranych nezaddoucich i¢inka

Intestinalni angioedém
Po uziti blokatorl receptoru pro angiotenzin II byly hlaSeny ptipady intestinalniho angioedému (viz
bod 4.4).

HI4Seni podezifeni na nezddouci u€inky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci t¢inky prostfednictvim webového

formulate sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Ocekava se, ze znamky a ptiznaky predavkovani budou shodné s vystupfiovanymi farmakologickymi
ucinky. Ocekava se, Ze nejnapadnéjsim projevem piedavkovani telmisartanem bude hypotenze

a tachykardie; byla hlaSena téz bradykardie, zavrat’, zvySeni sérového kreatininu a akutni selhani
ledvin.

Predavkovani amlodipinem miiZe mit za nasledek nadmémou periferni vazodilataci a ptipadnou
reflexni tachykardii. Byla hlasena vyrazna a pravdépodobné protrahovana systémova hypotenze az

s obrazem Soku s fatalnim koncem.

Jako nasledek predavkovani amlodipinem byl vzacné hlasen nekardiogenni plicni edém, ktery se miize
projevit opozdénym nastupem (24—48 hodin po poziti) a vyZaduje ventilacni podporu. Precipitacnimi
faktory mohou byt opatieni pii ¢asné resuscitaci (véetné pretizeni tekutinami) k udrZeni perfuze

a srde¢niho vydeje.
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Lécba

Pacient ma byt peclivé monitorovan a 1é¢ba ma byt symptomaticka a podptirna. Postup zavisi na dob¢
od poziti a na zavaznosti pfiznakl. Navrhovana opatfeni zahrnuji vyvolani zvraceni a/nebo vyplach
zaludku. Aktivni uhli mtze byt uzite¢né pii 1écbeé predavkovani jak telmisartanem, tak amlodipinem.
Je tieba Casto sledovat sérové elektrolyty a kreatinin. Pokud se objevi hypotenze, pacient musi byt
umistén do polohy vleze naznak s elevaci koncetin a rychle je tfeba podat ndhradu soli a objemu. Je
tteba zavést podptirnou 1écbu.

Intraven6zni podani kalcium-glukonatu miize byt pfinosem pfi snaze zvratit u€inek blokady
kalciového kanalu. V nékterych ptipadech mize byt piinosny vyplach zaludku. U zdravych
dobrovolnikl se ukéazalo, ze podani Zivoc¢isného uhli az 2 hodiny po podéani 10 mg amlodipinu snizilo
miru absorpce amlodipinu. Amlodipin neni dialyzovatelny a telmisartan neni odstraiiovan z krve
hemofiltraci a neni dialyzovatelny.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Léciva ovlivilujici renin-angiotenzinovy systém, blokatory receptorti
pro angiotensin II (ARBS) a blokatory kalciovych kanali; ATC kod: CO9DB04.

Telmisartan/amlodipin kombinuje dvé antihypertenzni slozky, u nichz se mechanismus kontroly
krevniho tlaku u pacientt s esencialni hypertenzi vzajemné dopliuje: telmisartan, blokator receptoru
angiotenzinu II a dihydropyridinovy blokator kalciového kanalu, amlodipin.

Kombinace téchto latek ma aditivni antihypertenzni ucinek, ktery vede ke sniZeni krevniho tlaku ve
vEtsi mife, neZ je tomu u jednotlivych samostatnych komponent.

Telmisartan/amlodipin uzivany jednou denné snizuje efektivné a diisledné krevni tlak po dobu

24 hodin pii podani davky v terapeutickém rozmezi.

Telmisartan

Telmisartan je specificky blokator receptoru angiotenzinu II (typ AT:) G¢inny po peroralnim podani.
S velmi vysokou afinitou vytésniuje angiotenzin II z jeho vazebného mista na subtypu receptoru AT},
ktery je zodpovédny za znamé piisobeni angiotenzinu II. Telmisartan nevykazuje na receptoru AT}
zadnou parcialni agonistickou aktivitu. Telmisartan se selektivné vaze na receptor AT,. Vazba ma
dlouhodoby charakter.

Telmisartan nevykazuje afinitu k ostatnim receptoriim, véetné¢ AT, a ostatnich méné
charakterizovanych receptorti AT. Funkéni vyznam téchto receptorti neni znam, stejné jako efekt
jejich mozné zvysené stimulace angiotenzinem II, jehoz hladiny se podavanim telmisartanu zvysuji.
Plazmatické hladiny aldosteronu se podavanim telmisartanu snizuji. Telmisartan neinhibuje u cloveéka
plazmaticky renin ani neblokuje iontové kanaly. Telmisartan neinhibuje angiotenzin konvertujici
enzym (kininazu II), coz je enzym, ktery rovnéz rozklada bradykinin. Proto se nepfedpoklada, ze by
telmisartan potencoval nezadouci ucinky zprostfedkované bradykininem.

Davka telmisartanu 80 mg u ¢lovéka témert zcela inhibuje zvyseni krevniho tlaku vyvolané
angiotenzinem II. Inhibi¢ni u€inek pietrvava po dobu 24 hodin a je méfitelny po dobu az 48 hodin.

Po prvni davce telmisartanu se v pribéhu téi hodin postupné zac¢ne projevovat antihypertenzni G¢inek.
Maximalni redukce krevniho tlaku se dosahne obvykle 4 az 8 tydnt od zahajeni 1éCby a pietrvava
béhem dlouhodobé terapie.

Antihypertenzni G¢inek pietrvava trvale po dobu 24 hodin po podani davky pripravku vcetné
poslednich 4 hodin pfed podanim nasledujici davky, jak bylo prokazdno ambulantnim monitorovanim
krevniho tlaku. V klinickych studiich kontrolovanych placebem po davce 40 a 80 mg telmisartanu je
toto potvrzeno pomérem minimalnich a maximalnich hodnot, které byly konzistentné nad 80 %.
Existuje zjevna zavislost mezi podanou davkou a ¢asem potfebnym k navratu systolického krevniho
tlaku na ptivodni hodnoty. Udaje tykajici se diastolického krevniho tlaku nejsou v tomto aspektu
jednotné.
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U pacientl s hypertenzi snizuje telmisartan jak systolicky, tak diastolicky krevni tlak bez ovlivnéni
tepové frekvence. Prispéni diuretického a natriuretického tcinku lé¢ivého piipravku k jeho
hypotenznimu ptisobeni musi byt jesté ur¢eno. Antihypertenzni uc¢innost telmisartanu je srovnatelna se
zastupci jinych tid antihypertenziv (coz bylo prokézéano v klinickych hodnocenich porovnéavajicich
telmisartan s amlodipinem, atenololem, enalaprilem, hydrochlorothiazidem a lisinoprilem).

Po néhlém preruseni 1écby telmisartanem se béhem nékolika dnt krevni tlak postupné vraci
k hodnotam pied 1é¢bou beze znamek vzniku ,,rebound* fenoménu.

Vyskyt suchého kasle byl vyznamné nizsi u pacientti 1é¢enych telmisartanem neZ u pacientii 1é¢enych
inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu v klinickych hodnocenich pfimo srovnavajicich tyto dveé
antihypertenzni 1écby.

Ve dvou velkych randomizovanych, kontrolovanych studiich (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) bylo hodnoceno uzivani kombinace inhibitoru ACE s blokatorem
receptortl pro angiotenzin II.

Studie ONTARGET byla vedena u pacientii s anamnézou kardiovaskularniho nebo
cerebrovaskularniho onemocnéni nebo u pacientti s diabetem mellitem 2. typu se znaimkami poskozeni
cilovych organt. Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacientt s diabetem mellitem 2. typu

a diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prokazan zadny vyznamné ptiznivy G¢inek na renalni a/nebo kardiovaskularni
ukazatele a na mortalitu, zatimco v porovnani s monoterapii bylo pozorovano zvysené riziko
hyperkalemie, akutniho poskozeni ledvin a/nebo hypotenze. Vzhledem k podobnosti
farmakodynamickych vlastnosti jsou tyto vysledky relevantni rovné€Zz pro dalsi inhibitory ACE

a blokatory receptord pro angiotenzin II.

Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin II, proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii
uzivat soubézné.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byla navrzena tak, aby zhodnotila pfinos piidani aliskirenu k standardni terapii inhibitorem
ACE nebo blokatorem receptorti pro angiotenzin II u pacientd s diabetem mellitem 2. typu

a chronickym onemocnénim ledvin, kardiovaskularnim onemocnénim nebo obojim. Studie byla
predcasné ukoncena z diivodu zvyseného rizika nezadoucich komplikaci. Kardiovaskularni umrti

a cévni mozkova prihoda byly numericky cast&jsi ve skupiné s aliskirenem nez ve skupin€ s placebem
a zaroven nezadouci U€inky a sledované zavazné nezadouci uCinky (hyperkalemie, hypotenze a renalni
dysfunkce) byly Castéji hlaseny ve skupiné s aliskirenem oproti placebové skuping.

Amlodipin

Amlodipin je inhibitor pfenosu kalciovych iontl pattici do dihydropyridinové skupiny (blokator
pomalych kanalii nebo antagonista kalciovych iontd), ktery inhibuje prestup iontd vapniku pfes
membrany bun¢k srde¢niho svalu a hladkého svalstva cév. Mechanismus antihypertenzniho pisobeni
amlodipinu je dan pfimym relaxacnim u€¢inkem na hladkou svalovinu cév, coz vede ke snizeni
periferni cévni rezistence a snizeni krevniho tlaku. Experimentalni tdaje ukazuji, Ze se amlodipin vaze
na dihydropyridinova i non-dihydropyridinova vazebnad mista. Amlodipin ptisobi relativné selektivné
na cévy, jeho ucinek na bunky hladké svaloviny cév je vétsi nez ti€inek na svalové bunky srdce.

U pacientl s hypertenzi davkovani jednou denné klinicky vyznamné snizuje krevni tlak v poloze vleze
na zadech i v poloze ve stoje po celou dobu 24hodinového intervalu. Diky pomalému nastupu a¢inku
se po podavani amlodipinu nevyskytuje akutni hypotenze.

U pacientl s hypertenzi a normalni funkci ledvin mély terapeutické davky amlodipinu za nésledek

snizeni renalni vaskularni rezistence a zvyseni glomerularni filtrace a efektivniho renalniho
plazmatického pritoku beze zmény filtra¢ni frakce ¢i proteinurie.
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Amlodipin neni spojovan s Zadnymi nezadoucimi metabolickymi u¢inky nebo se zménami
plazmatickych hladin lipidd a jeho podavani je vhodné u pacientti s astmatem, diabetem a dnou.

Podavani u pacientl se srde¢nim selhanim

Hemodynamické studie a kontrolovana klinickd hodnoceni zaloZena na cviceni u pacientii se srdecnim
selhanim ttidy NYHA II-1V ukazaly, ze amlodipin nevedl ke klinickému zhor§eni métenému
prostfednictvim tolerance cviCeni, ejekéni frakce levé komory a klinické symptomatologie.

Placebem kontrolovana studie (PRAISE) navrzend k hodnoceni pacienti se srde¢nim selhanim t¥idy
NYHA III-1V uzivajicich digoxin, diuretika a inhibitory ACE ukazala, ze amlodipin nevedl ke zvySeni
rizika mortality nebo kombinované mortality a morbidity pii srdecnim selhani.

V pokracovaci, dlouhodobé, placebem kontrolované studii (PRAISE-2) s amlodipinem u pacientd se
srdecnim selhanim tfidy NYHA III a IV bez klinickych symptomi ¢i objektivnich nélezi,
naznacujicich zékladni ischemické onemocnéni, uzivajicich stabilni davky inhibitord ACE, digitalisu
a diuretik, nemél amlodipin z4dny vliv na celkovou kardiovaskularni mortalitu. V téze populaci byl
amlodipin spojen se zvySenym hlaSenim plicniho edému.

Telmisartan/amlodipin

V 8tydenni multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované faktorialni
studii s paralelnimi skupinami u 1 461 pacienti s mirnou az zavaznou hypertenzi (stfedni diastolicky
krevni tlak vsed€ > 95 a < 119 mmHg) vedla lé¢ba kazdou kombinovanou davkou kombinace
telmisartan/amlodipin k vyznamné vy$$imu snizeni diastolického i systolického krevniho tlaku

a k vyssi mife dosazeni kontroly tlaku v porovnani s monoterapii jednotlivymi komponentami.

Kombinace telmisartan/amlodipin vykazala s davkou souvisejici pokles systolického/diastolického
krevniho tlaku napfi¢ rozsahem terapeutickych davek ve vysi -21,8/-16,5 mmHg

(40 mg/5 mg), -22,1/-18,2 mmHg (80 mg/5 mg), -24,7/-20,2 mmHg (40 mg/10 mg)

a-26,4/-20,1 mmHg (80 mg/10 mg). SniZeni diastolického krevniho tlaku < 90 mmHg bylo dosazeno
u 71,6 %, respektive 74,8 %, 82,1 % a 85,3 % pacientli. Hodnoty jsou upraveny podle vychoziho stavu
a zeme.

Vétsina antihypertenzniho ucinku byla dosazena béhem 2 tydnl od zahdjeni terapie. V podskupiné

1 050 pacientu se stfedné zavaznou az zavaznou hypertenzi (s DTK > 100 mmHg) 32,7-51,8 %
dostatecné reagovalo na monoterapii bud’ telmisartanem nebo amlodipinem. Pozorované primérné
zmeny systolického/diastolického krevniho tlaku pti kombinované 1é¢bé obsahujici amlodipin 5 mg
(-22,2/-17,2 mmHg pii davce 40 mg/5S mg; -22,5/-19,1 mmHg pii davce 80 mg/5 mg) byly srovnatelné
nebo vyssi nez zmény pozorované s amlodipinem 10 mg (-21,0/-17,6 mmHg) a byly spojeny

s vyznamng€ niz§im vyskytem edému (1,4 % pii davce 40 mg/5 mg; 0,5 % pii davce 80 mg/5 mg;

17,6 % s amlodipinem 10 mg).

Automatickd ambulantni monitorace krevniho tlaku (ABPM) provedena u podskupiny 562 pacientti
potvrdila vysledky, pokud jde o snizeni systolického a diastolického krevniho tlaku pozorované
v klinickych podminkach, a to konzistentn¢ po dobu celého 24hodinového davkovaciho intervalu.

V dal$i multicentrické, randomizované, dvojit¢ zaslepené, aktivn€ kontrolované studii s paralelnimi
skupinami dostavalo celkem 1 097 pacientd s mirnou az zavaznou hypertenzi, ktefi nebyli adekvatné
kompenzovani amlodipinem v davce 5 mg, telmisartan/amlodipin (40 mg/5 mg nebo 80 mg/5 mg)
nebo amlodipin samotny (5 mg nebo 10 mg). Po 8 tydnech 1écby byla kazda kombinace statisticky
vyznamné lepsi nez ob¢é davky monoterapie amlodipinem, pokud jde o sniZeni systolického

a diastolického krevniho tlaku (-13,6/-9,4 mmHg a -15,0/-10,6 mmHg pfi kombinaci 40 mg/5 mg

a 80 mg/5 mg versus -6,2/-5,7 mmHg a -11,1/-8,0 mmHg pii amlodipinu 5 mg a 10 mg), a pii
kombinaci bylo dosazeno vy$si miry kontroly diastolického krevniho tlaku ve srovnani s odpovidajici
monoterapii (56,7 % a 63,8 % pti kombinaci 40 mg/5 mg a 80 mg/5 mg versus 42 % a 56,7 % pfti

vvvvvv

ve srovnani s amlodipinem 10 mg (4,4 % versus 24,9 %, v tomto potadi).
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V jiné multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, aktivné kontrolované studii s paralelnimi
skupinami dostavalo celkem 947 pacientli s mirnou az zdvaznou hypertenzi, u kterych nebylo
dosazeno adekvatni kontroly krevniho tlaku amlodipinem v davce 10 mg, kombinaci
telmisartan/amlodipin (40 mg/10 mg nebo 80 mg/10 mg) nebo amlodipin samotny (10 mg). Po

8 tydnech 1écby byla kazda kombinace statisticky vyznamné lepsi nez monoterapie amlodipinem,
pokud jde o sniZeni diastolického a systolického krevniho tlaku (-11,1/-9,2 mmHg a -11,3/-9,3 mmHg
pti kombinaci 40 mg/10 mg a 80 mg/10 mg versus -7,4/-6,5 mmHg pti amlodipinu 10 mg), a pfi
kombinaci bylo dosazeno vyssi miry kontroly diastolického krevniho tlaku ve srovnani s monoterapii
(63,7 % a 66,5 % pii kombinaci 40 mg/10 mg a 80 mg/10 mg versus 51,1 % pti amlodipinu 10 mg).

Ve dvou korespondujicich otevienych studiich s dlouhodobym sledovanim, které trvaly po dobu
dalSich 6 mésicii, se ucinek kombinace telmisartan/amlodipin udrZel po celé hodnocené obdobi. Vedle
toho bylo prokéazano, ze se u nékterych pacientl s krevnim tlakem nedostate¢n¢ kontrolovanym
kombinaci telmisartan/amlodipin 40 mg/10 mg projevil dodate¢ny pokles krevniho tlaku po zvySeni
davky telmisartanu/amlodipinu na 80 mg/10 mg.

Celkovy vyskyt nezadoucich ucinkti s kombinaci telmisartan/amlodipin v programu klinickych
hodnoceni byl nizky, nezadouci u€inky zaznamenalo pouze 12,7 % léCenych pacientll. NejCastéji se
vyskytujicimi nezddoucimi ucinky byly periferni edém a zévrat’, viz také bod 4.8. HlaSené nezadouci
ucinky byly ve shodé s nezddoucimi G¢inky ocekavanymi z bezpecnostnich profild jednotlivych slozek
Piihody, vztahujici se k edému (periferni edém, generalizovany edém a edém) byly konzistentné nizsi
u pacientd, kteti dostavali telmisartan/amlodipin, oproti pacienttim, ktefi uzivali amlodipin 10 mg.

V hodnoceni s faktorialnim uspotradanim byl vyskyt edému 1,3 % u kombinace telmisartan/amlodipin
40 mg/5 mg a 80 mg/5 mg, 8,8 % u kombinace telmisartan/amlodipin 40 mg/10 mg a 80 mg/10 mg a
18,4 % u amlodipinu 10 mg. U pacienti s krevnim tlakem nekontrolovanym amlodipinem 5 mg byl
vyskyt edému 4,4 % pro davky 40 mg/5 mg a 80 mg/5 mg a 24,9 % pro amlodipin 10 mg.

Antihypertenzni uc¢inek telmisartanu/amlodipinu byl podobny bez ohledu na vék a pohlavi a byl
podobny u pacientd s diabetem i bez diabetu.

Kombinace telmisartan/amlodipin nebyla studovana v zadné jiné populaci pacientl nez v populaci
pacientl s hypertenzi. Telmisartan byl studovan v rozsahlé studii zaméfené na vysledky

u 25 620 pacientil s vysokym kardiovaskularnim rizikem (ONTARGET).

Amlodipin byl studovan u pacientt s chronickou stabilni anginou pectoris, vazospastickou anginou
pectoris a angiograficky dokumentovanym onemocnénim koronarnich tepen.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s telmisartanem/amlodipinem u vSech podskupin pediatrické populace s hypertenzi (informace

o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika fixni kombinace davek
Rychlost a mira absorpce kombinace telmisartan/amlodipin jsou shodné s biologickou dostupnosti
telmisartanu a amlodipinu pfi jejich podani ve formé jednotlivych tablet.

Absorpce
Absorpce telmisartanu je rychla, avSak vstiebané mnozstvi kolisa. Primérna hodnota absolutni

biologické dostupnosti telmisartanu je pfiblizné 50 %. Pokud se telmisartan podava s jidlem, pohybuje
se redukce plochy pod kiivkou zavislosti plazmatickych koncentraci na ¢ase (AUCy..) pfiblizné od

6 % (davka 40 mg) do zhruba 19 % (davka 160 mg). Do 3 hodin po podani jsou plazmatické
koncentrace podobné, at’ je telmisartan podan nala¢no nebo s jidlem.
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Po peroralnim podani terapeutickych davek se amlodipin dobfe absorbuje s maximalni plazmatickou
koncentraci za 6-12 hodin po podani davky. Absolutni biologicka dostupnost byla stanovena mezi 64
a 80 %. Biologicka dostupnost amlodipinu neni ovlivnéna ptijmem potravy.

Distribuce

Telmisartan se z velké ¢asti vaze na plazmatické bilkoviny (> 99,5 %), pfedevs$im na albumin a alfa-1-
kysely glykoprotein.

Primérny distribu¢ni objem v ustaleném stavu (Vgs) dosahuje ptiblizné 500 1.

Distribucni objem amlodipinu je ptiblizné 21 1/kg. In vitro studie ukézaly, Ze u pacientl s hypertenzi je
ptiblizné 97,5 % cirkulujiciho amlodipinu vazano na bilkoviny plazmy.

Biotransformace
Telmisartan se metabolizuje konjugaci na glukuronid vychozi latky. U konjugatu nebyla prokazana
zadna farmakologicka aktivita.

Amlodipin je rozsahle (ptiblizn¢ z 90 %) metabolizovan v jatrech na neti€¢inné metabolity.

Eliminace

Telmisartan je charakterizovan biexponencialnim poklesem farmakokinetiky s terminalnim polocasem
eliminace > 20 hodin. Maximalni plazmaticka koncentrace (Cmax) a v mensi mife plocha pod kiivkou
plazmatickych koncentraci v zavislosti na ¢ase (AUC) rostou neumérné s davkou. V doporucovanych
davkach nebyla prokazana klinicky relevantni kumulace telmisartanu. Plazmatické koncentrace byly

u zen vyS$$i nez u muzi, bez vyznamného vlivu na ucinnost.

Po peroralnim (a intraven6znim) podani se telmisartan témeét vyhradné eliminuje stolici, vétSinou jako
nezménéna sloucenina. Kumulativni vylu¢ovani mo¢i je < 1 % davky. Celkova plazmaticka clearance
(Cliot) je vysoka (ptiblizné 1 000 ml/min) v porovnani s pritokem krve jatry (kolem 1 500 ml/min).

Eliminace amlodipinu z plazmy je bifazicka s terminalnim poloCasem eliminace pfiblizné 30 az
50 hodin pfi jedné davce denné. Plazmatické hladiny rovnovazného stavu jsou dosazeny po
nepfetrzitém podavani po dobu 7-8 dni. Mo¢i se vylu€uje 10 % amlodipinu v nezménéné formée
a 60 % metabolitd amlodipinu.

Linearita/nelinearita

Neptedpoklada se, ze by malé sniZzeni hodnoty AUC u telmisartanu mohlo vést ke sniZeni terapeutické
ucinnosti. Neexistuje linearni zavislost mezi davkami a plazmatickymi hladinami. Hodnoty Cpax

a v mensi mife i AUC rostou neumérné pii davkach prekracujicich 40 mg.

Amlodipin vykazuje linearni farmakokinetiku.

Pediatrické populace (vék do 18 let)
Nejsou dostupné zadné farmakokinetické tidaje pro pediatrickou populaci.

Pohlavi
Byly pozorovany rozdily v plazmatickych koncentracich telmisartanu, s hodnotami Cpax pfiblizné
tiikrat a hodnotami AUC piiblizné dvakrat vy$§imi u zen nez u muzu.

Starsi pacienti

Farmakokinetika telmisartanu se mezi mladymi a starS§imi pacienty nelisi.

Cas k dosazeni vrcholovych plazmatickych koncentraci amlodipinu je podobny u star§ich i mladsich
subjektt. U starSich pacientll ma clearance amlodipinu tendenci k poklesu s vyslednym nartistem AUC
a polocasu eliminace.

Porucha funkce ledvin

U pacientli s lehkou az stfedn¢ t€zkou a téZkou poruchou funkce ledvin byly pozorovany dvojnasobné
koncentrace telmisartanu v plazmé. U pacientil s renalni insuficienci podstupujicich dialyzu vSak byly
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pozorovany nizsi plazmatické koncentrace. Telmisartan se u subjektti s renalni insuficienci do vysoké
miry vaze na plazmatické bilkoviny a dialyzou jej nelze odstranit. PoloCas eliminace se u pacient

s poruchou funkce ledvin neméni. Farmakokinetika amlodipinu neni poruchou funkce ledvin
vyznamn¢ ovlivnéna.

Porucha funkce jater

Farmakokinetické studie u pacientd s poruchou funkce jater prokazaly zvySeni hodnot absolutni
biologické dostupnosti telmisartanu témét na 100 %. Polocas eliminace telmisartanu se u pacienti
s poruchou funkce jater neméni. Clearance amlodipinu je u pacientl s jaterni insuficienci snizena
a dusledkem je nartist hodnoty AUC ptiblizné o 40-60 %.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Vzhledem k tomu, Ze se neklinické profily toxicity telmisartanu a amlodipinu nepiekryvaji, nebylo

u této kombinace ocekavano zadné zhorseni toxicity. To bylo ovéieno v subchronické (13tydenni)
toxikologické studii u potkanti, u kterych byly testovany hladiny davky 3,2/0,8, 10/2,5 a 40/10 mg/kg
telmisartanu a amlodipinu.

Predklinické udaje dostupné pro jednotlivé komponenty této fixni kombinace davek jsou uvedeny
dale.

Telmisartan

V predklinickych studiich bezpe¢nosti po podani davek, které vedly k expozici srovnatelné

s klinickym terapeutickym rozmezim, doslo u normotenznich zvitrat ke snizeni hodnot ¢erveného
krevniho obrazu (erytrocytti, hemoglobinu, hematokritu), zménam v rendlni hemodynamice (nartst
mocoviny a kreatininu v krvi) a ke zvyseni hladiny drasliku v séru. U psii byla pozorovéana dilatace

a atrofie renalnich tubuld. U potkanti a pst bylo rovnéz zaznamenano poskozeni zalude¢ni sliznice
(eroze, ulcerace nebo zanét). Témto farmakologicky vyvolanym nezddoucim G¢inktim, zndmym

z predklinickych studii jak inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu, tak blokatorti receptort
angiotenzinu II, bylo mozné ptredejit peroralnim podavanim fyziologického roztoku. U obou druhti
byly pozorovany zvysené hodnoty reninu v plazmé a hypertrofie/hyperplazie renalnich
juxtaglomerularnich bun€k. Tyto zmény, predstavujici rovnéz skupinovy ucinek inhibitor angiotenzin
konvertujicitho enzymu a dalSich blokatorti receptorii angiotenzinu II, zfejme nemaji klinicky vyznam.
Zadny jasny dikaz o teratogennim u&inku nebyl pozorovan, avsak pii toxickych davkach telmisartanu

Tvvr

Studie in vitro neprokazaly mutagenni a relevantni klastogenni aktivitu ani nebyl prokazan
kancerogenni ucinek u potkand a mysi.

Amlodipin

Reprodukcni toxikologie

Reprodukéni studie u potkanti a mysi ukézaly, Ze po podani davek pfiblizné 50krat vyssich, nez je
maximalni doporucena davka pro ¢loveéka v mg/kg, dochazelo k opozdéni vrhu, delsSimu trvani vrhu
a snizené dob¢ preziti mlad’at.

Porucha fertility

Neobjevil se zadny tcinek na fertilitu potkand 1é¢enych peroralné amlodipin-maleatem (samci byli
1é¢eni po dobu 64 dni a samice po dobu 14 dni ptfed spafenim) v davkach az 10 mg amlodipinu/kg/den
(asi 8nasobek* maximalni doporucené davky u ¢lovéka ve vysi 10 mg/den na zakladé mg/m?).

V jiné studii u potkant, ve které byl samctim po dobu 30 dnti podavan amlodipin-besilat v davce
srovnatelné s davkou pro ¢lovéka v mg/kg, bylo zjisténo snizeni hladiny folikuly stimulujiciho
hormonu a testosteronu v plazmé a rovnéz snizeni hustoty spermatu a poctu zralych spermatid

a Sertoliho bunck.

Karcinogeneze, mutageneze

Potkani a mysi, jimz byl amlodipin podavan v potravé po dobu dvou let, a to v koncentracich
vypoctenych tak, aby se dosahlo vyse dennich davek 0,5, 1,25 a 2,5 mg/kg/den, nevykazovali zadné
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znamky karcinogenity. Nejvyssi davka (u mysi podobna jako maximalni doporu¢ena klinicka davka

10 mg na zakladé mg/m?, u potkand dvojnasobek této davky*) se blizila maximalni tolerované davce

u mysi, ale nikoli u potkani.

Ve studiich mutagenity nebyly zjistény zadné G¢inky souvisejici s pfipravkem ani na tirovni gentl, ani

na urovni chromozomau.

*Na zaklad¢ telesné hmotnosti pacienta 50 kg

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Hydroxid sodny

Meglumin

Povidon K 25

Zluty oxid Zelezity (E 172)
Mannitol

Mikrokrystalicka celuloza
Krospovidon
Magnesium-stearat
Predbobtnaly kukufi¢ny skrob
Kukuti¢ny skrob

Koloidni bezvody oxid kiemicity

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.
6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

14, 28, 30, 56, 90, 98 tablet v AI/OPA/AI/PVC f6liovém blistru a krabicce.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Farmaprojects S.A.U.

Calle Provenga 392, 6 Planta
08025 Barcelona

Spanélsko
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8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CiSLA

58/536/24-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 10. 3. 2026

10. DATUM REVIZE TEXTU

3.4.2026
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