Sp. zn. sukls147948/2026
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
Tolvecamo 40 mg/5 mg/12,5 mg tablety
Tolvecamo 80 mg/5 mg/12,5 mg tablety
Tolvecamo 80 mg/10 mg/12,5 mg tablety
Tolvecamo 80 mg/10 mg/25 mg tablety
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI
Tolvecamo 40 mg/5 mg/12,5 mg tablety

Jedna tableta obsahuje 40 mg telmisartanu, 5 mg amlodipinu (ve formé amlodipin-besilatu) a 12,5 mg
hydrochlorothiazidu.

Tolvecamo 80 mg/5 mg/12,5 mg tablety
Jedna tableta obsahuje 80 mg telmisartanu, 5 mg amlodipinu (ve formé amlodipin-besilatu) a 12,5 mg
hydrochlorothiazidu.

Tolvecamo 80 mg/10 mg/12,5 mg tablety
Jedna tableta obsahuje 80 mg telmisartanu, 10 mg amlodipinu (ve form¢ amlodipin-besilatu) a
12,5 mg hydrochlorothiazidu.

Tolvecamo 80 mg/10 mg/25 mg tablety
Jedna tableta obsahuje 80 mg telmisartanu, 10 mg amlodipinu (ve form¢ amlodipin-besilatu) a 25 mg
hydrochlorothiazidu.

Pomocné latky se znaimym ucinkem: laktdza

Jedna 40 mg/5 mg/12,5 mg tableta obsahuje 54,3 mg laktozy.
Jedna 80 mg/5 mg/12,5 mg tableta obsahuje 108,7 mg laktozy.
Jedna 80 mg/10 mg/12,5 mg tableta obsahuje 108,7 mg laktozy.
Jedna 80 mg/10 mg/25 mg tableta obsahuje 108,7 mg laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Tableta

Tolvecamo 40 mg/5 mg/12,5 mg tablety

Kulaté, bikonvexni, dvouvrstvé tablety. Jedna vrstva tablety je bila az téméf bila, oznacend L1. Druha
vrstva tablety je hnédozluta, skvrnita.

Rozméry tablety: primér cca 10 mm

Tolvecamo 80 mg/5 mg/12,5 mg tablety

Ovalne, bikonvexni, dvouvrstvé tablety. Jedna vrstva tablety je bila az téméf bila, oznaena L2. Druha
vrstva tablety je rizova, skvrnita.

Rozméry tablety: 18x9 mm

Tolvecamo 80 mg/10 mg/12,5 mg tablety

Ovalné, bikonvexni, dvouvrstvé tablety. Jedna vrstva tablety je bila az téméf bila, oznacena L3. Druha
vrstva tablety je oranzova, skvrnita.

Rozméry tablety: 18x9 mm




Tolvecamo 80 mg/10 mg/25 mg tablety

Ovalné, bikonvexni, dvouvrstvé tablety. Jedna vrstva tablety je bila az téméf bila, oznacena L4. Druha
vrstva tablety je hnédozluta, skvrnita.

Rozméry tablety: 18%X9 mm

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Tolvecamo je indikovan k substituéni 1écbé u dospélych pacientl s esencialni hypertenzi,
jejichz  krevni tlak je odpovidajicim zptisobem kontrolovan kombinaci telmisartanu a
hydrochlorothiazidu v dvojkombinaci a monokomponentni formulace amlodipinu podavanymi
soubézné ve stejnych davkach jaké jsou v kombinaci, ale v oddélenych tabletach.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Déavkovani

Doporucena davka je jedna tableta denné dané sily.
Tento 1é¢ivy pfipravek neni vhodny pro pocatecni 1écbu.

Pted pfechodem na piipravek Tolvecamo maji byt pacienti kontrolovani na stabilnich davkach vSech
tii antihypertenziv pouzivanych ve stejnou dobu. Davka ptfipravku Tolvecamo ma byt stanovena na
zaklad¢ davek jednotlivych slozek obsazenych v kombinaci v dob&é zmény piipravku.

Pokud je nutna zména dadvkovani, ma byt provedena individualni titraci volnych slozek kombinace.

Zvlastni skupiny pacientii

Porucha funkce ledvin

Pripravek Tolvecamo je u pacienti s t€zkou poruchou funkce ledvin kontraindikovan (viz bod 4.3).
ZkuSenosti s podavanim telmisartanu/hydrochlorothiazidu pacientim s lehkou az stfedné tézkou
poruchou funkce ledvin jsou omezené, ale nenaznacuji nezadouci G¢inky na ledviny a uprava davky
neni povazovana za nutnou. Je doporuc¢eno pravidelné monitorovani renalnich funkci (viz bod 4.4).
Zmeény plazmatickych koncentraci amlodipinu nekoreluji s rozsahem poruchy funkce ledvin, proto se
doporucuje normalni davkovani. Telmisartan ani amlodipin nejsou dialyzovatelné.

Porucha funkce jater

Ptipravek Tolvecamo je kontraindikovan u pacienti s t€Zkou poruchou funkce jater (viz bod 4.3).

U pacientt s lehkou az stiedné tézkou poruchou funkce jater nema byt prekro¢ena davka 40/5/12,5 mg
jednou denng.

Thiazidy maji byt pouzivany s opatrnosti u pacientil s poruchou funkce jater (viz bod 4.4).

Je tfeba opatrnosti pfi zvySovani davky amlodipinu. Farmakokinetika amlodipinu nebyla u tézké
poruchy funkce jater sledovana.

Starsi pacienti

U starSich pacientd neni nutna uprava davky.

Pediatrickd populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Tolvecamo u déti ve véku do 18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou
dostupné zadné tidaje.

Zpusob podani



Ptipravek Tolvecamo tablety je urCen k peroralnimu uZiti a ma se podavat spolu s tekutinou, s jidlem
nebo bez jidla.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lé¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

- Hypersensitivita na jiné latky odvozené od sulfonamidi (protoze hydrochlorothiazid je 1éCivy
ptipravek odvozeny od sulfonamid).

- Druhy a tfeti trimestr t€hotenstvi (viz body 4.4 a 4.6).

- Cholestaza a obstrukce zlucovych cest.

- T&zké porucha funkce jater.

- Tézka porucha funkce ledvin (clearance kreatininu <30 ml/min, anurie).

- Refrakterni hypokalemie, hyperkalcemie.

- Tézka hypotenze.

- Sok (véetné kardiogenniho Soku).

- Hemodynamicky nestabilni srde¢ni selhani po akutnim infarktu myokardu.

- Obstrukce vytokové ¢asti levé srde¢ni komory (napf. aortalni sten6za vysokého stupng).

Soubézné uziti ptfipravku Tolvecamo s piipravky obsahujicimi aliskiren je kontraindikovdno u
pacientd s diabetem mellitem nebo s poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73m?) (viz body 4.5
as.l).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Téhotenstvi

Lécba pomoci blokatorii receptoru angiotensinu Il nesmi byt zahajena béhem téhotenstvi. Pokud neni
pokracovani v 1é€b¢é blokatory receptoru angiotensinu II povazovano za nezbytné, pacientky planujici
téhotenstvi musi byt prevedeny na jinou lécbu hypertenze, a to takovou, ktera ma ovéfeny
bezpecnostni profil pfi podavani v t€hotenstvi. Jestlize je t€hotenstvi diagnostikovano, 1é¢ba pomoci
blokatorti receptoru angiotensinu II musi byt ihned ukonéena, a pokud je to vhodné, je nutné zahajit
jiny zpuasob 1é¢by (viz body 4.3 a 4.6).

Porucha funkce jater

Pripravek Tolvecamonesmi byt podavan pacientim s cholestazou, s obstrukci Zlu¢ovodi nebo
s t¢zkou poruchou funkce jater (viz bod 4.3), jelikoz telmisartan je pfevazné vylucovan zlu¢i. U téchto
pacientl Ize o¢ekavat snizenou jaterni clearance telmisartanu.

Déle ma byt piipravek Tolvecamo podavan opatrné u pacientd s poruchou funkce jater nebo
s progresivnim jaternim onemocnénim, protoze malé zmény rovnovahy tekutin a elektrolytd u nich
mohou vyvolat jaterni koma. U pacientii s poruchou funkce jater nejsou s pfipravkem Tolvecamo k
dispozici zadné klinické zkusenosti.

Hodnoty plazmatického poloc¢asu amlodipinu a AUC jsou u pacientti s poruchou funkce jater vyssi. Pii
zvySovani davky amlodipinu je tfeba opatrnosti.

Intestindlni angioedém

U pacientt 1é¢enych blokatory receptoru pro angiotenzin II byl hlasen intestinalni angioedém (viz bod
4.8). U téchto pacientti se vyskytla bolest bficha, nauzea, zvraceni a prijem. Po vysazeni blokatort
receptoru pro angiotenzin II pfiznaky odeznély. Je-li diagnostikovan intestinalni angioedém, l1écba
telmisartanem ma byt pozastavena a ma byt zahajeno odpovidajici monitorovani, dokud nedojde k
uplnému odeznéni priznakd.

Renovaskulédrni hypertenze

Pacientim s oboustrannou sten6zou renalni arterie nebo se stendzou arterie zasobujici jedinou funkéni
ledvinu, ktefi jsou lécCeni pfipravky ovliviiujicimi renin-angiotensin-aldosteronovy systém, hrozi
zvysené riziko zdvazné hypotenze a renalni nedostatecnosti.
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Porucha funkce ledvin a transplantace ledvin

Ptipravek Tolvecamo nesmi byt podavan pacientim s téZzkou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu <30 ml/min) (viz bod 4.3). Nejsou zadné zkuSenosti s podavanim piipravku Tolvecamo
pacientim po nedavné transplantaci ledvin. U pacientt s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce
ledvin existuji urcité zkuSenosti, a proto se doporucuje pravidelna kontrola hladiny drasliku, kreatininu
a kyseliny mocové. U pacientll s poruchou funkce ledvin miize dojit k azotémii navozené podavanim
thiazidovych diuretik. Telmisartan nelze odstranit z krve hemofiltraci a neni dialyzovatelny.

Zmény plazmatickych koncentraci amlodipinu nekoreluji s rozsahem poruchy funkce ledvin.
Amlodipin neni dialyzovatelny.

Pacienti s depleci objemu a/nebo sodiku

Symptomaticka hypotenze, zejména po prvni davce, se muZze objevit u pacientd s depleci objemu
a/nebo sodiku v dasledku intenzivni diuretické terapie, dietniho omezeni soli, prijmu nebo zvraceni.
Tyto stavy, zejména deplece objemu a/nebo sodiku, maji byt upraveny pied poddnim piipravku
Tolvecamo. Pii uzivani hydrochlorothiazidu (HCTZ) byly pozorovany ojedinélé pfipady hyponatremie
doprovazené neurologickymi priznaky (nauzea, progresivni dezorientace, apatie).

Dualni blokéda systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS)

Bylo prokazano, ze soubézné uzivani inhibitort ACE, blokator receptori pro angiotensin II nebo
aliskirenu zvySuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (v€etné akutniho selhani
ledvin). Duélni blokdda RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitorit ACE, blokatora receptort
pro angiotensin II nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).

Pokud je dudlni blokdda povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochézet pouze pod dohledem
specializovaného 1ékate a za Castého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolyt a krevniho tlaku.
Inhibitory ACE a blokatory receptorii pro angiotensin II nemaji byt pouzivany soubézné u pacientli
s diabetickou nefropatii.

Ostatni stavy provazené stimulaci systému renin-angiotensin-aldosteron

U pacientt, jejichz cévni tonus a renalni funkce zavisi pfevazné na aktivité systému renin-angiotensin-
aldosteron (napf. u pacientd s t€zkym meéstnavym srdecnim selhanim nebo u pacientll s privodnim
renalnim onemocnénim vcetné stendzy renalni arterie), byla 1écba ptipravky ovliviiujicimi tento
systém spojena s akutni hypotenzi, hyperazotémii, oligurii, nebo vzacné s akutnim selhanim ledvin
(viz bod 4.8).

Primarni aldosteronismus
Pacienti s primarnim aldosteronismem obvykle nereaguji na antihypertenziva ptisobici mechanismem
inhibice renin-angiotensinového systému. Proto se pouziti ptipravku Tolvecamo nedoporucuje.

Stendza aortalni a mitralni chlopné, hypertrofickd obstrukéni kardiomyopatie
Stejné jako pfi podavani jinych vazodilatancii je nutnd zvySend opatrnost u pacientll se stendzou
aortalni nebo mitralni chlopné nebo u pacientt s hypertrofickou obstrukéni kardiomyopatii.

Metabolické a endokrinni ucinky

Lécba thiazidy mtze zhorsit glukdzovou toleranci, zatimco u pacientil s diabetem lécenych inzulinem
nebo antidiabetiky a telmisartanem se mize objevit hypokalémie. Proto je u téchto pacientli vhodné
zvazit sledovani hladiny glukézy v krvi; a pokud je indikovano, upravit davky inzulinu nebo
antidiabetik. Béhem terapie thiazidy miZe dojit k manifestaci latentniho diabetu mellitu.

Diureticka terapie thiazidy je spojena s narGstem hladiny cholesterolu a triglyceridd; pii davce
12,5 mg obsazené v piipravku Tolvecamo byly ale hlaSeny minimalni nebo zadné G€inky. U nekterych
pacientl mize pfi podavani thiazidovych diuretik dojit k hyperurikémii nebo k vyvoldni manifestni
dny.

Poruchy elektrolytové rovnovahy
Stejné jako u vSech pacientd 1é¢enych diuretiky maji byt ve vhodnych intervalech provadény
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periodické kontroly sérovych elektrolytu.

Thiazidy, véetné¢ hydrochlorothiazidu, mohou vést k porucham vodni a elektrolytové rovnovahy
(vCetn¢ hypokalémie, hyponatrémie a hypochlorémické alkal6zy). Varujicimi priznaky poruch vodni a
elektrolytové rovnovahy jsou sucho v Ustech, zizen, astenie, letargie, ospalost, neklid, svalové bolesti
nebo kiece, svalova unavnost, hypotenze, oligurie, tachykardie a gastrointestinalni poruchy jako
nauzea nebo zvraceni (viz bod 4.8).

- Hypokalémie

Ackoli muze pfi 1é¢bé thiazidy dojit k hypokalémii, souasné podavani telmisartanu muze diuretiky
indukovanou hypokalémii redukovat. Riziko hypokalémie je vétsi u pacientl s jaterni cirhozou, u
pacientli s vyraznou diurézou, u pacientl s neadekvatnim perordlnim pfijmem elektrolytt, a u pacient
uzivajicich soucasné kortikosteroidy nebo adrenokortikotropni hormon (ACTH) (viz bod 4.5).

- Hyperkalémie

Naopak diky antagonismu vici receptorim angiotenzinu Il (AT1) danému v ptipravku Tolvecamo
telmisartanem mutize dojit k hyperkalémii. Ackoliv nebyla u piipravku Tolvecamo klinicky vyznamna
hyperkalémie dokumentovana, rizikové faktory pro vyvoj hyperkalémie zahrnuji renalni insuficienci
a/nebo srde¢ni selhani a diabetes mellitus. Kalium Setfici diuretika, pfipravky obsahujici draslik nebo
nahrazky soli obsahujici draslik musi byt pfi 1é¢bé piipravkem Tolvecamo podavany rovnéz opatrné
(viz bod 4.5).

- Hypochloremicka alkal6za
Deficit chloridu je vétsinou mirny a obvykle nevyzaduje 1é¢bu.

- Hyperkalcémie

Thiazidy mohou snizovat mocové vyluCovani kalcia a vést k intermitentni a mirné elevaci sérové
hladiny kalcia pfi absenci zndmych poruch metabolismu kalcia. Vyrazna hyperkalcémie mize byt
projevem skryté probihajici hyperparatyredzy. Thiazidy je nutno pied provedenim testli na funkci
pristitnych télisek vysadit.

- Hypomagnesémie
U thiazidt bylo prokazano, Ze zvysuji vylu¢ovani hot¢iku moci, coz mize vést k hypomagnesémii (viz
bod 4.5).

Etnické rozdily
Jak bylo pozorovano pro inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu, telmisartan a dal$i blokatory

receptoru angiotensinu Il jsou zfejmeé méne€ u€inné ve snizovani krevniho tlaku u cernos$ské populace
v porovnani s ostatnimi, pravdépodobné diky vyssi prevalenci nizké hladiny reninu u Cernosské
populace s hypertenzi.

Ischemické choroba srdecni

Stejné jako u kteréhokoliv jiného antihypertenzivniho 1é¢ivého piipravku muize nadmérné snizeni
krevniho tlaku u pacientd s ischemickou kardiomyopatii nebo s ischemickym kardiovaskularnim
onemocnénim vyvolat infarkt myokardu nebo cévni mozkovou ptihodu.

Obecné

vvvvvv

vvvvvv

exacerbace nebo aktivace systémového lupus erythematodes.

Ve spojeni s thiazidovymi diuretiky byly hlaSeny ptipady fotosenzitivnich reakci (viz bod 4.8). Jestlize
se béhem 1é¢by objevi fotosenzitivni reakce, je doporuceno zastavit 1é¢bu. Pokud je dal$i podavani
diuretik povaZzovano za nutné, je doporuceno chranit exponovand mista pred sluncem nebo umélym
zatenim UVA.

Efuze cévnatky. akutni myopie a glaukom s izkym uhlem
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Léky ze sulfonamidu nebo derivatd sulfonamidu mohou zptsobit idiosynkratickou reakci vedouci k
choroidalnimu vypotku s poruchou zorného pole, pfechodnou kratkozrakosti a akutnim glaukomem s
uzavienym uhlem. Pfiznaky zahrnuji nahly zacatek snizené zrakové ostrosti nebo bolesti o¢i a objevuji
se typicky béhem hodin az tydnti po zahéjeni podavani 1é¢ivého pripravku. Neléceny akutni glaukom s
uzkym uhlem muze vést k trvalé ztrat¢ zraku. Primarni 1é¢bou je co nejrychlejsi preruSeni uzivani
1€kii. Je nutno zvazit okamzitou Iékatskou nebo chirurgickou 1écbu, pokud se nedafi upravit nitroocni
tlak. Rizikové faktory pro vyvoj akutniho glaukomu s uzkym thlem mohou zahrnovat anamnézu
alergie na sulfonamidy nebo penicilin.

Nemelanomové kozni nadory

Ve dvou epidemiologickych studiich vychazejicich z Ddnského ndrodniho registru karcinomu bylo se
zvysujici se kumulativni ddvkou HCTZ pozorovano zvysené riziko nemelanomovych koznich nadort
(NMSC - non-melanoma skin cancer) [bazaliomy ¢ili bazocelularni karcinomy (BCC - basal cell
carcinoma) a spinaliomy c¢ili skvamocelularni dlazdicobunécné karcinomy (SCC - squamous cell
carcinoma)] (viz bod 4.8). Fotosenzibiliza¢ni ptisobeni HCTZ miize ptisobit jako mozny mechanismus
pro NMSC.

Pacienti uzivajici HCTZ maji byt pouceni o riziku NMSC a maji dostat doporuceni, aby si pravidelné
kontrolovali, zda se jim na klzi neobjevily nové kozni léze, a aby o kazdé podezielé kozni 1ézi
okamzit¢ informovali 1ékafe. Z diivodu minimalizace rizika vzniku kozniho nadoru pacientim maji
byt doporucena mozna preventivni opatieni, jako je omezeni expozice slune¢nimu a ultrafialovému
zafeni a v piipadé¢ expozice odpovidajici ochrana. Podezielé kozni léze maji byt okamzité
prozkoumany, pfipadné vcetné histologického vySeteni vzorku tkangé. Uzivani HCTZ ma byt rovnéz
opétovné posouzeno u pacientt, ktefi v minulosti prodélali NMSC (viz téZ bod 4.8).

Akutni respiracni toxicita

Po uziti hydrochlorothiazidu byly hladSeny velmi vzacné zavazné piipady akutni respira¢ni toxicity,
vcetné syndromu akutni respiracni tisné¢ (ARDS). Plicni edém se obvykle projevi v pribéhu nékolika
minut az hodin po podéani hydrochlorothiazidu. Pfi ndstupu jsou piiznaky dusnost, horecka, zhorSeni
funkce plic a hypotenze. V piipadé podezieni na diagnézu ARDS je tfeba pripravek Tolvecamo
vysadit a podat vhodnou 1é¢bu. Hydrochlorothiazid nema byt podavan pacientim, u kterych se jiz
diive po uziti hydrochlorothiazidu vyskytl ARDS.

Pacienti se srde¢nim selhanim

Pacienti se srde¢nim selhanim musi byt 1é¢eni s opatrnosti. V dlouhodobé placebem kontrolované
studii u pacientll se zadvaznym srdecnim selhanim (tfida NYHA III a IV) byla u pacienti 1écenych
amlodipinem hlaSena vyssi incidence plicniho edému nez u pacientd uzivajicich placebo. Blokatory
kalciovych kanald, vcetné amlodipinu, musi byt podavany s opatrnosti pacientim s meéstnavym
srde¢nim selhanim, z diivodu zvyseného rizika dal$ich kardiovaskularnich piihod a mortality.

Laktoza a sodik
Tento ptipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktozy,
uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktézy nemaji tento pripravek uzivat.

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tablete, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

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

Lithium

Pfi soucasném podavani lithia s inhibitory angiotenzin-konvertujictho enzymu bylo zjisténo
reverzibilni zvySeni sérovych koncentraci lithia a zvySeni jeho toxicity. Vzacné pripady byly hlaseny
téz pfi podavani blokatorti receptoru angiotenzinu II (vCetné pfipravku Tolvecamo). Soucasné
podavani lithia a pfipravku Tolvecamo se nedoporucuje (viz bod 4.4). Pokud je tato kombinace
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nevyhnutelna, je doporu¢eno béhem soucasného podavani hladinu lithia pe¢livé monitorovat.

Lécivé pripravky souvisejici se ztratou drasliku a s hypokalémii (napi. jina kaliureticka diuretika,
laxativa, kortikosteroidy, ACTH, amfotericin, karbenoxolon, sodna sil penicilinu G, kyselina
salicylova a jeji derivaty)

Pokud maji byt tyto latky piedepsany spolu s kombinaci hydrochlorothiazid-telmisartan, je
doporuceno monitorovani plazmatické hladiny drasliku. Tyto 1éCivé pripravky mohou potencovat
ucinek hydrochlorothiazidu na hladinu drasliku v séru (viz bod 4.4).

Jodované kontrastni latky

V piipadé dehydratace zpisobené diuretiky se zvySuje riziko akutniho funkéniho renélniho selhant,
zvlasté pii podavani vysokych déavek jodovanych kontrastnich latek. Pied podanim jodované
kontrastni latky je nutna rehydratace.

Lécivé pripravky, které mohou zvySovat hladinu drasliku nebo vyvolat hyperkalémii (napf. inhibitory
ACE, draslik Setfici diuretika, ptipravky obsahujici draslik, nahrazky soli obsahujici draslik,
cyklosporin nebo jiné 1é¢ivé ptipravky, jako je heparin sodny).

Pokud maji byt tato léCiva predepsdna spolu s kombinaci hydrochlorothiazid-telmisartan, je
doporuceno monitorovani plazmatické hladiny drasliku. Na zaklad¢é zkuSenosti s podavanim jinych
lécivych ptipravki, které plisobi proti systému renin-angiotenzin, miize soucasné podavani vyse
zminénych 1éka vést ke zvyseni sérové hladiny drasliku, a proto se nedoporucuje (viz bod 4.4).

Lécivé piipravky ovlivnéné poruchami sérového drasliku

Doporucuje se pravidelna kontrola sérového drasliku a EKG, je-li pfipravek Tolvecamo podavan spolu
s 1é¢ivymi pripravky ovliviiovanymi poruchami sérové hladiny drasliku (napft. digitalisové glykosidy,
antiarytmika) a s nasledné uvedenymi lécivymi pfipravky vyvolavajicimi torsade de pointes (které
zahrnuji néktera antiarytmika), pficemz hypokalémie je predispozi¢nim faktorem vzniku torsade de
pointes.

- antiarytmika tfidy I.a (napf. chinidin, hydrochinidin, disopyramid)

- antiarytmika t¥idy III. (napf. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid)

- n¢ktera antipsychotika (napt. thioridazin, chlorpromazin, levomepromazin, trifluoperazin,
cyamemazin, sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperidol)

- jina: (napft. bepridil, cisaprid, difemanil, erythromycin i.v., halofantrin, mizolastin, pentamidin,
sparfloxacin, terfenadin, vincamin i.v.)

Digitalisové glykosidy
Thiazidy indukovana hypokalémie nebo hypomagnesémie ptispiva ke vzniku digitalisem indukované
arytmie (viz bod 4.4).

Digoxin

Pii spole¢ném podavani telmisartanu s digoxinem bylo pozorovano zvyS$eni medianu vrcholové
plazmatické koncentrace digoxinu (49 %) 1 minimalni plazmatické koncentrace digoxinu
v rovnovazném stavu (20 %). Pfi zahdjeni 1écby telmisartanem, pii Upravach davky a pii ukonceni
1é¢by telmisartanem je nutno monitorovat hladinu digoxinu, aby se udrzela v terapeutickém rozmezi.

Jind antihypertenziva
Telmisartan muze zvysit hypotenzni Géinek jinych antihypertenziv.

Data z klinickych studii ukazala, ze dudlni blokdda systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
pomoci kombinovaného uZzivani inhibitord ACE, blokatord receptorti pro angiotenzin II nebo
aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci nezddoucich Gc¢inki, jako je hypotenze, hyperkalemie a snizena
funkce ledvin (vCetné akutniho rendlniho selhani) ve srovnani s pouzitim jedné latky ovliviujici
RAAS (vizbody 4.3,4.4a5.1).

Antidiabetické 1é¢ivé pripravky (peroralni antidiabetika a inzulin)
Muze vzniknout potieba upravit jejich davku (viz bod 4.4).
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Metformin
Metformin je nutno podavat opatrné: existuje riziko laktatové acidozy navozené moznym funk¢énim
rendlnim selhanim ve spojitosti s hydrochlorothiazidem.

Cholestyramin a kolestipolové pryskyfice
Absorpce hydrochlorothiazidu je narusena v pritomnosti téchto anionickych iontoméni¢li na bazi
pryskyfic.

Nesteroidni protizanétlivé 1é¢ivé ptipravky (NSA)

NSA (4. kyselina acetylsalicylova v protizanétlivych davkach, inhibitory COX-2 a neselektivni NSA)
mohou snizovat diureticky, natriureticky a antihypertenzni ucinek thiazidovych diuretik a
antihypertenzni ucinek blokatort receptoru angiotenzinu II.

U urcitych pacientd s narusenou funkci ledvin (napiiklad u dehydratovanych pacientti nebo pacientti
pokrocilejsiho véku s poruchou funkce ledvin) miize mit soucasné podavani blokatorti receptoru
angiotenzinu II a pfipravkd, které blokuji cyklooxygenazu, za nasledek dalsi zhorSeni funkce ledvin,
vcetné mozného vzniku akutniho selhani ledvin, které¢ je obvykle reverzibilni. Z tohoto divodu je
nutno takovou kombinaci podavat velmi opatrné, zejména u starSich pacientd. Pacienti musi byt
adekvatné hydratovani a je tfeba zvazit kontroly funkce ledvin po zahdjeni takové kombinované
terapie a téz v pravidelnych intervalech béhem ni.

V jedné studii vedlo soucasné podavani telmisartanu a ramiprilu ke 2,5nasobnému zvyseni AUCo.24 a
Crnax ramiprilu a ramiprilatu. Klinicky vyznam tohoto zjisténi neni zndm.

Vazopresory (napf. norepinefrin)
Ucinek vazopresorti mtize byt snizen.

Nedepolarizujici relaxancia kosterniho svalstva (napf. tubokurarin)
Hydrochlorothiazid mtze zesilovat u¢inek nedepolarizujicich relaxancii kosterniho svalstva.

Lécivé piipravky uzivané k 16¢bé dny (napf. probenecid, sulfinpyrazon a allopurinol)

Muze nastat potfeba upravy davkovani urikosurickych 1ékt, protoze hydrochlorothiazid muze
zvySovat hladinu kyseliny mocové v séru. Nelze vyloudit nutnost zvyseni davky probenecidu nebo
sulfinpyrazonu. Soucasné podavani thiazidu mize zvysit frekvenci vyskytu reakci hypersenzitivity na
alopurinol.

Soli kalcia
Thiazidova diuretika mohou zvysit sérovou hladinu kalcia diky jeho snizenému vylu¢ovani. Pokud je
nutné predepsat piipravky obsahujici kalcium nebo piipravky zadrzujici kalcium (napt. terapie
vitaminem D), ma byt hladina sérového kalcia monitorovana a jeho davkovani piipadné pfislusné
upraveno.

Beta-blokatory a diazoxid
Hyperglykemicky ucinek beta-blokatori a diazoxidu mtze byt thiazidy zvyraznén.

Anticholinergni latky (napf. atropin, biperiden) mohou zvySovat biologickou dostupnost diuretik
thiazidového typu snizenim gastrointestinalni motility a rychlosti vyprazdiovani zaludku.

Amantadin
Thiazidy mohou zvySovat riziko nezadoucich ucinkii amantadinu.

Cytotoxické latky (napf. cyklosfosfamid, methotrexat)
Thiazidy mohou snizovat renalni vylucovani cytotoxickych léCivych piipravkti a zvySovat jejich
myelosupresivni ucinky.

Na podkladé farmakologickych vlastnosti nasledné¢ uvedenych 1ékt lze ocekavat, ze tyto lécCivé
ptipravky mohou zvyraznit hypotenzni ucinek vSech antihypertenziv, véetné telmisartanu: baklofen,
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amifostin.

Vedle toho mize byt ortostaticka hypotenze potencovana alkoholem, barbituraty, narkotiky nebo
antidepresivy.

Interakce souvisejici s amlodipinem

Vliv dalSich 1é¢ivych pfipravkd na amlodipin

Inhibitory CYP3A44: Soubézné podavani amlodipinu se silnymi nebo stiedné silnymi inhibitory
CYP3A4 (inhibitory protedz, azolovd antimykotika, makrolidy jako erythromycin nebo
klarithromycin, verapamil nebo diltiazem) mtze vyznamné zvySovat expozici amlodipinu vedouci k
zvySenému riziku hypotenze. Klinicky vyznam téchto farmakokinetickych zmén je ztetelnéjsi u starsi
populace. Doporucuje se peclivé klinické monitorovani pacientd a Gprava davky.

Induktory CYP3A4: Pti soubézné 1écbé se zndmymi induktory CYP3A4 se mohou ménit plazmatické
koncentrace amlodipinu. Proto je zapotfebi béhem soubézné 1écby, zejména silnymi induktory
CYP3A4 (napf. rifampicin, tfezalka teCkovand), a po ni monitorovat krevni tlak a pfipadné zvazit
upravu davky.

Soubézné podavani amlodipinu a grapefruitu nebo grapefruitové $tavy neni doporucovano, protoze
biologicka dostupnost amlodipinu mtze byt u nékterych pacientli zvySena a mtize vést ke zvySeni
hypotenznich ucinku.

Dantrolen (infuze): U zvitat byla pozorovana v souvislosti s hyperkalemii po podani verapamilu nebo
intravenozniho dantrolenu smrtelnd fibrilace komor a kardiovaskularni kolaps. Vzhledem k riziku
hyperkalemie je doporuc¢eno vyhnout se kombinaci s blokatory kalciovych kanalti, jako je amlodipin,
u pacientil s podezienim na maligni hypertermii a pti [éCbé maligni hypertermie.

Vliv amlodipinu na dal$i 1é¢ivé pfipravky

Utinek amlodipinu na snizeni krevniho tlaku se piidava k hypotenznimu twéinku jinych lé&ivych
pripravki s antihypertenznimi vlastnostmi.

Takrolimus: Existuje riziko zvySené hladiny takrolimu, pokud se podava soubézné s amlodipinem,
avSak farmakokineticky mechanismus této interakce neni plné znam. Aby se zabranilo toxicite
takrolimu, je nutné pii podavani amlodipinu pacientovi 1éCenému takrolimem sledovat hladinu
takrolimu v krvi a v pfipadé€ potieby upravit davku takrolimu.

Klarithromycin:  Klarithromycin je inhibitor CYP3A4. U pacienti 1é¢enych soubézné
klarithromycinem a amlodipinem je zvysené riziko hypotenze. Pokud je amlodipin podavan soucasné
s klarithromycinem, je doporucen peclivy dohled.

mTOR inhibitory (Mechanistic Target of Rapamycin): mTOR inhibitory, jako je sirolimus,
temsirolimus a everolimus, jsou substraty CYP3A. Amlodipin je slabym inhibitorem CYP3A. Pii
soub&zném pouziti mTOR inhibitord mize amlodipin zvysit expozici mTOR inhibitorim.

Cyklosporin: Nebyly provedeny Zzadné studie 1ékové interakce s cyklosporinem a amlodipinem u
zdravych dobrovolnikli nebo jiné populace kromé pacientl po transplantaci ledvin, u kterych bylo
pozorovano variabilni zvyS$eni koncentrace hladin cyklosporinu (primérné 0—40 %). Pozornost ma byt
vénovana monitorovani hladin cyklosporinu u pacientll po transplantaci ledvin uzivajicich amlodipin,
podle potieby ma byt davka cyklosporinu sniZena.

Simvastatin: Soub&zné podavani opakovanych davek 10 mg amlodipinu spolu s 80 mg simvastatinu
vedlo ke zvyseni expozice simvastatinu az o 77 % ve srovnani se samotnym simvastatinem. Proto ma
byt davka simvastatinu u pacientd, kteti uzivaji amlodipin, omezena na 20 mg denné.
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V Kklinickych interakénich studiich nemél amlodipin farmakokineticky vliv na atorvastatin, digoxin
nebo warfarin.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

Ptipravek Tolvecamo je kontraindikovan v pribéhu druhého a tfetiho trimestru t€hotenstvi (viz body
43 a44).
Ptipravek Tolvecamo neni doporucen v pribéhu prvniho trimestru téhotenstvi a mize byt pouzit

a4

vétsimu riziku pro matku a plod (viz bod 4.4).

Nejsou k dispozici odpovidajici data o pouziti telmisartanu a hydrochlorothiazid u t€hotnych Zen.
Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Epidemiologické dikazy tykajici se rizika teratogenity pifi podavani ACE inhibitortt béhem prvniho
trimestru t€hotenstvi nebyly presvédCiveé; maly nartst rizika vSak nelze vyloucit. I kdyz neexistuji
zadné kontrolované epidemiologické udaje, pokud jde o riziko pfi podavani blokatori receptoru
angiotensinu II, mize pro tuto tfidu 1éCivych piipravkl existovat podobné riziko. Pokud pokra¢ovani
v 1écbe blokatory receptoru angiotensinu II neni povazovano za nezbytné, pacientky planujici
téhotenstvi musi byt pfevedeny na jinou 1é¢bu vysokého krevniho tlaku, a to takovou, kterd ma
ovéieny bezpecnostni profil pfi podavani v t€hotenstvi. Jestlize je téhotenstvi diagnostikovano, 1éCba
pomoci blokatori receptoru angiotensinu II musi byt ihned ukoncena, a pokud je to vhodné, je nutné
Je znamo, ze expozice vuci blokatorim receptoru angiotensinu II béhem druhého a tietiho trimestru
vede u lidi k fetotoxicit¢ (sniZzeni funkce ledvin, oligohydramnion, zpozdéni osifikace lebky)
a k novorozenecké toxicite (selhani ledvin, hypotenze, hyperkalemie) (viz bod 5.3). Pokud by doslo k
expozici vuci blokatorim receptoru angiotensinu II od druhého trimestru té€hotenstvi, doporucuje se
sonograficka kontrola funkce ledvin a lebky.

Déti, jejichz matky uzivaly blokatory receptoru angiotensinu II, musi byt peclivé sledovany ohledné
hypotenze (viz body 4.3 a 4.4).

K dispozici jsou jen omezené zkuSenosti s hydrochlorothiazidem v pribéhu t€hotenstvi, zejména
béhem prvniho trimestru. Studie na zvifatech jsou nedostate¢né. Hydrochlorothiazid prochézi
placentou. Na zaklad¢ farmakologického mechanismu ucinku hydrochlorothiazidu jeho pouziti béhem
druhého a tfetiho trimestru miize ohrozit feto-placentarni perfuzi a mize zpusobit fetalni a neonatalni
ucinky, jako je ikterus, porucha elektrolytové rovnovahy a trombocytopenie.

Hydrochlorothiazid nema byt pouzivan u gestacniho edému, gestacni hypertenze nebo preeklampsie
vzhledem k riziku snizeni objemu plazmy a placentarni hypoperfize, bez skutecného vlivu na pribéh

onemocnéni.

Hydrochlorothiazid nema byt pouzivan pii esencialni hypertenzi u t€hotnych zen s vyjimkou vzacnych
situaci, kdy nelze pouZit jinou 1é¢bu.

Bezpecnost amlodipinu u té¢hotnych Zen nebyla stanovena. Ve studiich na zvifatech byla prokazana
reproduk¢ni toxicita ve vysokych davkach (viz bod 5.3).

Kojeni
Podavani piipravku Tolvecamo se nedoporucuje. Je vhodné&jsi zvolit alternativni 1é¢bu s lepSim
bezpecnostnim profilem, zvlasté pii kojeni novorozence nebo pred¢asné narozeného ditéte.

Nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se pouzivani telmisartanu béhem kojeni.
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Hydrochlorothiazid se vylucuje do lidského matefského mléka v malém mnozstvi. Thiazidy ve
vysokych davkach zpusobujici intenzivni diurézu mohou zabranit tvorbé mléka.

Amlodipin je vylu€ovan do lidského matefskeho mléka. MnoZstvi, kter¢ z matky piejde do kojence,
ma odhad interkvartilniho rozpéti 3—7 % (max. 15 %) matefské davky. Uc¢inek amlodipinu na kojence
neni zndmy.

Fertilita

V ptedklinickych studiich nebyly pozorovany zadné uGcinky telmisartanu a hydrochlorothiazidu na
samci a samici plodnost.

U nékterych pacientl 1é€enych blokatory kalciovych kanald byly hlaseny reverzibilni biochemické
zmeny v hlavickach spermii. Klinicka data nejsou dostate¢na, pokud jde o potencialni vliv amlodipinu
na fertilitu. Ve studii na potkanech byly zjistény nezddouci ucinky na samci plodnost (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek Tolvecamo miize mit vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pti 1écbé piipravkem
Tolvecamo se mohou nékdy objevit zavraté, synkopa nebo vertigo. Pokud pacienti uzivajici pfipravek
Tolvecamo pocit'uji zavrat, bolest hlavy, tnavu nebo nauzeu, jejich schopnost reakce muize byt

zhorSena.

Pokud se u pacientd tyto nezadouci ucinky vyskytnou, pacienti se maji vyhybat potencidlné
nebezpecnym ¢innostem, jako je fizeni nebo obsluha stroji.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi G¢inky béhem 1é¢by jsou ospalost, zavrat', bolest hlavy, palpitace,
zrudnuti, bolest bficha, nauzea, otok kotnikli, edém a tinava. Vzacné¢ se muze objevit zavazny
angioedém (>1/10 000 az <1/1 000).

Tabulkovy souhrn nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky jsou rozdéleny podle frekvence vyskytu za pouziti nasledujiciho pravidla:
velmi Casté (>1/10); casté (>1/100 az <1/10); méné¢ Casté (>1/1 000 az <1/100); vzacné (>1/10 000 az
<1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000); neni znamo (z dostupnych idaji nelze urcit).

V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci G¢inky setazeny podle klesajici zdvaznosti.

Tridy Nezadouci uéinky Frekvence
organovych Telmisartan| Telmisartan®| HCTZ Amlodipin
systému podle +HCTZ
MedDRA
Infekce a Sepse véetné vzacné?
infestace fatalnich ptipadi
Bronchitida vzacné
Faryngitida vzacné
Sinusitida vzacné
Infekce hornich cest méng¢ Casté
dychacich
Infekce méng¢ Casté
mocovych cest
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Cystitida

méné Casté

Novotvary
benigni, maligni

Nemelanomové kozni
nadory (bazaliomy a

neni znamo?

a blize neuréené | pinaliomy)
(zahrnujici cysty
a polypy)
Poruchy krve a Anémie mén¢ Casté
lymfatického Eozinofilie vzcné
systému Trombocytopenie vzacné vzacné velmi vzacné
Trombocytopenicka vzacné
purpura
Aplastickd anémie neni zndmo
Hemolytickd anémie velmi vzacné
Selhani kostni diené velmi vzacné
Leukopenie velmi vzacné | velmi vzacné
Agranulocytoza velmi vzacné
Poruchy Anafylakticka vzacné
imunitniho reakce
systému Hypersenzitivita vzacné velmi vzacné
Alergické reakce velmi vzacné
Poruchy Hypokalemie mén¢ Casté velmi Casté
metabolismua | Hyperurikemie vzcné Casté
vyavy Hyponatremie vzacné vzacné Casté
Hyperkalemie méng Casté
Hypoglykemie (u vzacné
diabetickych
pacienti)
Hypomagnesemie Casté
Hyperkalcemie vzacné
Hypochloremicka velmi vzacné
alkal6za
Snizend chut k jidlu Casté
Hyperlipidemie velmi Casté
Hyperglykemie vzacné velmi vzacné
Nedostatecné vzacné
kontrolovany
diabetes mellitus
Psychiatrické Uzkost méng Casté | vzacné mén¢ Casté
poruchy Deprese vzacné méné Casté | vzacné méné Casté
Insomnie vzacné mén¢ Casté mén¢ Casté
Poruchy spanku vzacné vzacné
Zmatenost vzacné
Poruchy Zavrat Casté méng¢ Casté vzacné Casté
nervrového Synkopa mén¢ Casté | méng€ Casté mén¢ Casté
systému Parestezie méng Casté vzacné méng Casté
Somnolence vzacné Casté
Bolest hlavy vzacné Casté
Ttes, dysgeuzie, méng¢ Casté
hypestezie

Hypertonie, periferni
neuropatie

velmi vzacné
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Extrapyramidova neni zndmo
porucha
Poruchy oka Postizeni zraku vzacné vzacné vzacné Casté
Rozmazané vidéni vzacné
Akutni glaukom s neni zndmo
uzavienym uhlem
Choroidalni efuze neni zndmo
Poruchy ucha a Vertigo méné Casté | mén¢ Casté
labyrintu
Tinitus méng¢ Casté
Srdeéni poruchy | Tachykardie méng¢ Casté | vzacné méng¢ Casté
Arytmie méng Casté vzacné méng Casté
Bradykardie méng Casté méng Casté
Palpitace Casté
Fibrilace sini méng¢ Casté
Infarkt myokardu velmi vzacné
Cévni poruchy Hypotenze méné Casté | méné& Casté méng Casté
Ortostaticka hypotenze | mén¢ Casté | méné Casté | Casté
Nekrotizujici velmi vzacné
vaskulitida
Zrudnuti Casté
Vaskulitida velmi vzacné
Respiracni, Dyspnoe méné Casté | méné Casté dasté
hrudni a Respiracni tisen vzacné velmi vzacné
mediastindlni Pneumonitida vzacné velmi vzacné
poruchy Plicni edém vzacné velmi vzacné
Kasel méng¢ Casté méng¢ Casté
Intersticialni plicni velmi
onemocnéni vzacné!?
Syndrom akutni
respiracni tisné¢ (ARDS) velmi vzacné
(viz bod 4.4)
Rinitida méng¢ Casté
Gastrointestiniln | Prijem méné Casté | méné Casté | Casté Casté
i poruchy Sucho v ustech méng Casté | vzacné méng Casté
Flatulence méng Casté | méné Casté
Bolest bticha vzacné méng Casté Casté
Zacpa vzacné vzacné Casté
Dyspepsie vzacné méng Casté Casté
Zvraceni vzacné mén¢ Casté Caste mén¢ Casté
Gastritida vzacné velmi vzacné
BFi$ni diskomfort vzacné vzacné
Nauzea Casté Casté
Pankreatitida velmi vzacné | velmi vzacné
Zména zplsobu Casté
vyprazdiovani stolice
Hyperplazie dasni velmi vzacné
Poruchy jater a | Abnormalni jaterni vzacné? vzacné?

Zlucovych cest

funkce/jaterni porucha

13




Zloutenka

vzacné velmi vzacné

Cholestaza vzacné

Hepatitida velmi vzacné
Poruchy kiizZe a Angioedém vzacné vzacné velmi vzacné
podkoZni tkané Erytém vZicnd vZacné

Pruritus vzacné méné Casté méng Casté

Vyrazka vzacné méng Casté Casté méng Casté

Hyperhidréza vzacné mén¢ Casté méng Casté

Koprivka vzacné vzacné Casté mén¢ Casté

Ekzém vzacné

Polékovy kozni vysev vzacné

Toxicky kozni vysev vzacné

Lupus-like syndrom

velmi vzacné

Fotosenzitivni reakce

vzacné

velmi vzacné

Toxicka epidermalni
nekrolyza

velmi vzacné

neni znamo

Erythema multiforme neni zndmo velmi vzacné
Alopecie, purpura, méng¢ Casté
zmeéna barvy kiize,
exantém
Stevenstiv-Johnsontv velmi vzacné
syndrom, Quinckeho
edém

Poruchy svalové | Bolest zad méng¢ Casté | mén¢ Casté méng¢ Casté

a kosterni Svalové spasmy (kfece | méné€ Casté | méné Casté | neni zndmo asté

soustavy a
pojivové tkané

v dolnich koncetindch)

Myalgie

méné Casté

méné Casté

méné Casté

Artralgie

vzacné

vzacné

méné Casté

Bolest koncetin (bolest
dolnich koncetin)

vzacné

vzacné

Bolest slach (ptiznaky
pripominajici
tendinitidu)

vzacné

Systémovy lupus
erythematodes

vzacné!

velmi vzacné

Otok kotniku

Casté

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Porucha funkce ledvin

méné Casté

neni znamo

Akutni renalni selhani

méné Casté

méné Casté

Glykosurie vzacné
Poruchy moceni, méng Casté
nykturie, polakisurie
Poruchy Erektilni dysfunkce méng Casté Casté méné Casté
reprodukéniho
systému a prsu Gynekomastie méné Casté
Celkové poruchy | Bolest na hrudi méné ¢asté | méneé Casté méné Casté
areakce vmisté | Onemocnéni podobné | vzacné vzacné
aplikace chiipce
Bolest vzacné méng Casté
Astenie (slabost) mén¢ Casté | neni znamo Casté
Pyrexie neni zndmo
Edém velmi Casté
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Unava Casté

Malatnost méné Casté

Vysetieni Zvyseni hladiny mén¢ Casté | vzacné
kyseliny mocové v krvi

Zvyseni hladiny vzacné méng Casté
kreatininu v krvi

Zvyseni hladiny vzacné vzacné
kreatinfosfokinazy v
krvi

Zvyseni hladin jaternich| vzacné vzacné velmi vzacné?
enzymu

Snizeni hladiny vzacné
hemoglobinu

Zvyseni télesné méng Casté
hmotnosti, snizeni
télesné hmotnosti

! Na zakladé& zkuSenosti po uvedeni piipravku na trh.

2 Podrobné;jsi informace viz pfislusné podbody nize.

3 Nejcéast&ji odpovidajici cholestaze.

® Nezadouci ucinky se vyskytovaly s podobnou frekvenci u pacientll uzivajicich placebo i u pacienti
léCenych telmisartanem. V placebem kontrolovanych klinickych hodnocenich byl celkovy vyskyt
nezadoucich G¢inkt hlasenych pii podavani telmisartanu (41,4 %) obvykle srovnatelny s placebem
(43,9 %). Nezadouci ucinky uvedené vysSe byly shromazdény ze vsSech klinickych hodnoceni u
pacientli s hypertenzi 1écenych telmisartanem nebo u pacientti ve veku 50 let a starSich s vysokym
rizikem kardiovaskularnich ptihod.

Popis vybranych nezadoucich ucinku

Abnormalni jaterni funkce/porucha jater

Vétsina pripadl abnormalni jaterni funkce/poruchy jater z post-marketingovych zkuSenosti s
telmisartanem se vyskytla u japonskych pacientti. U japonskych pacientli se tyto nezddouci ucinky
vyskytuji s vétsi pravdépodobnosti.

Sepse
Ve studii PRoOFESS (Prevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes) byl pozorovan

zvySeny vyskyt sepse po podani telmisartanu ve srovnani s placebem. Muze se jednat o ndhodny nalez
nebo muze souviset s dosud neznamym mechanismem (viz také bod 5.1).

Intersticialni plicni onemocnéni
Pfipady intersticidlniho plicniho onemocnéni byly hlaseny po uvedeni pfipravku na trh v ¢asové
souvislosti s uzitim telmisartanu. Pfi¢inna souvislost v§ak nebyla stanovena.

Nemelanomovy kozni nador
Z dostupnych udaji uvedenych v epidemiologickych studiich vyplyva, ze byla pozorovéana spojitost
mezi HCTZ a vyskytem NMSC v zévislosti na kumulativni davce (viz téZ body 4.4 a 5.1).

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

HlaSeni podezieni na nezddouci 0i¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého piipravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci uCinky prostfednictvim  webového  formulafe
sukl.gov.cz/nezadouciucinky ptfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

15


https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky

Srobarova 49/48
100 00 Praha 10
e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

U Ccloveka jsou zkuSenosti s predavkovanim telmisartanem omezené. ZkuSenosti s umyslnym
ptedavkovanim amlodipinem u ¢lovéka jsou omezené.

Ptiznaky

Nejnapadnéjsimi projevy preddvkovani telmisartanem byly hypotenze a tachykardie; vyskytla se také
bradykardie, z&vrat, zvraceni, zvySeni sérového kreatininu a akutni renalni selhdni. Nadmérna davka
hydrochlorothiazidu je spojena s depleci elektrolyti (hypokalémie, hypochlorémie) a hypovolémii,
ktera je dasledkem nadmérné diurézy. Nejcast&jSimi znamkami a priznaky nadmérné davky jsou
nauzea a somnolence. Hypokalémie mtze vést ke svalovym kie¢im a/nebo miize zvySovat arytmii
spojenou se soucasnym podavanim digitalisovych glykosidi nebo ur€itych antiarytmickych 1écivych
ptipravkl. Dostupna data ukazuji, Ze zna¢né predavkovani amlodipinem mutze zpisobit nadmérnou
periferni vazodilataci a moznou reflexni tachykardii. Byla téz hlaSena vyraznd a pravdépodobné
prolongovana systémova hypotenze vedouci az k Soku a umrti.

Nekardiogenni plicni edém byl vzacné hlasen v disledku predavkovani amlodipinem, nastup se mtize
projevit az opozdéné (2448 hodin po poziti) a mlze vyzadovat ventilatni podporu. V¢asna
resuscitacni opatieni (vCetn¢ hypervolemie) k udrzeni perfuze a srde¢niho vydeje mohou byt
spoustéjici faktory.

Lécba

Telmisartan ani amlodipin nelze odstranit hemodialyzou. Mira odstranéni hydrochlorothiazidu
hemodialyzou nebyla stanovena.

Postup zéavisi na dob¢ od poziti a na zavaznosti pfiznaki. Pacientovy srdecni a respiracni funkce musi
byt peclivé monitorovany a je nutnd symptomaticka a podptrna lécba. Navrhovana opatfeni zahrnuji
vyvolani zvraceni a/nebo vyplach zaludku. Aktivni uhli mize byt uzitecné pti lécbé predavkovani do 2
hodin od podani.

Je tfeba Casto sledovat sérové elektrolyty a kreatinin a vénovat pozornost cirkulujicimu objemu tekutin
a objemu vyloucené moci. Pokud se objevi hypotenze, pacient musi byt umistén do polohy vleze a
rychle je tfeba podat nahradu soli a objemu. Pfi obnové vaskularniho tonu a krevniho tlaku mohou byt
uzitecné vasokonstrikéni latky, pokud ovSem jejich aplikace neni kontraindikovana. K potlac¢eni
ucinku blokatort kalciovych kanalt je uzitecné podat intraven6zné€ monohydrat kalcium-glukonatu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: 1é¢iva ovliviiujici renin-angiotensinovy systém, blokatory receptoru pro
angiotensin II (ARB), jiné kombinace; ATC kod: C09DXO08.

Tolvecamo je kombinaci blokatoru receptoru angiotenzinu II, telmisartanu, inhibitoru transportu
kalciovych iontd, amlodipinu, a thiazidového diuretika, hydrochlorothiazidu.

Mechanismus u¢inku

Telmisartan je specificky blokator receptoru angiotensinu II (typ AT) G¢inny po peroralnim podani. S
velmi vysokou afinitou telmisartan vytésnuje angiotensin II z jeho vazebného mista na subtypu
receptoru AT, ktery odpovida za znamé pisobeni angiotensinu II. Telmisartan nema na receptoru AT,
zadnou parcialni agonistickou aktivitu a vaze se selektivné na tento receptor. Vazba ma dlouhodoby
charakter. Telmisartan nevykazuje afinitu k ostatnim receptorim, vcetné¢ AT, a ostatnich méné
charakterizovanych receptori AT. Funk¢ni vyznam téchto receptorti neni znadm, stejn¢ jako efekt
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jejich mozné zvySené stimulace angiotensinem II, jehoz hladiny se podavanim telmisartanu zvySuji.
Plazmatické hladiny aldosteronu se podavanim telmisartanu snizuji. Telmisartan neinhibuje u lidi
plazmaticky renin ani neblokuje iontové kandly. Telmisartan neinhibuje angiotensin konvertujici
enzym (kininazu II), coz je enzym, ktery rovnéz rozklada bradykinin. Proto se neptedpoklada, ze by
telmisartan potencoval nezddouci u€inky zprostiedkované bradykininem.

Amlodipin je inhibitorem transportu kalciovych iontl (blokatorem pomalych kalciovych kanald neboli
antagonistou kalciovych iontll) a inhibuje transmembranovy transport kalciovych ionttt do srde¢nich
bunck a bun€k hladkého svalstva cévnich stén. Mechanismus antihypertenzniho ptisobeni amlodipinu
vyplyva z jeho ptimého relaxacniho ucinku na hladké svalstvo cévni stény.

Hydrochlorothiazid je thiazidové diuretikum. Mechanismus antihypertenzniho tc¢inku thiazidovych
diuretik neni Uplné¢ znam. Thiazidy ovliviiuji rendlni tubularni mechanismy zpétného vstfebavani
elektrolytti, pfimo zvysuji vyluCovani sodiku a chloridi v piiblizné ekvivalentnim mnozstvi.
Diuretické ptisobeni hydrochlorothiazidu snizuje plazmaticky objem, zvySuje plazmatickou aktivitu
reninu, zvySuje sekreci aldosteronu s naslednym zvySenim mocovych ztrat drasliku a bikarbonatu a
snizenim drasliku v séru. Pravdépodobné prostfednictvim blokady systému renin-angiotenzin-
aldosteron ma soucasné podavani telmisartanu tendenci zvratit ztraty drasliku spojenym s témito
diuretiky.

Farmakodynamické uéinky

Dévka telmisartanu 80 mg u zdravych dobrovolnikli téméf zcela inhibuje zvysSeni krevniho tlaku
vyvolané angiotensinem II. Inhibi¢ni u¢inek pretrvava déle nez 24 hodin a je méfitelny po dobu az 48
hodin.

Po prvni dévce telmisartanu dojde v pribéhu tfi hodin postupné k poklesu krevniho tlaku. Maximalni
redukce krevniho tlaku se dosahne obvykle v pribéhu 4 az 8 tydnti od zahajeni 1é¢by a pretrvava
béhem dlouhodobé terapie. Antihypertenzni ucinek trva konstantné 24 hodin po podani pfipravku,
vCetné poslednich 4 hodin pfed podanim nésledujici davky, jak bylo prokdzano ambulantnim
monitorovanim krevniho tlaku. To je potvrzeno i méfenim v okamziku maximalniho U¢inku a
bezprostiedné pied nasledujici davkou Iéku (pomér v okamziku minimalnich a maximalnich hladin
konzistentné nad 80 % po davkach telmisartanu 40 a 80 mg v placebem kontrolovanych klinickych
studiich).

U pacientl s hypertenzi snizuje telmisartan jak systolicky, tak i diastolicky krevni tlak bez ovlivnéni
tepové frekvence. Antihypertenzni ucinnost telmisartanu je srovnatelny se zastupci jinych tiid
antihypertenziv (coz bylo prokazano v klinickych studiich porovnévajicich telmisartan s amlodipinem,
atenololem, enalaprilem, hydrochlorothiazidem a lisinoprilem).

Po nahlém pieruSeni 1écby telmisartanem se b€hem nékolika dnl krevni tlak postupné vraci
k hodnotam pied lécbou bez vzniku ,,rebound* fenoménu.

Vyskyt suchého kasle byl vyznamné nizsi u pacientd 1é¢enych telmisartanem nez u pacientl 1é¢enych
inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu v klinickych studiich pfimo srovnavajicich tyto dva
1écebné rezimy.

U nemocnych s hypertenzi amlodipin pii ddvkovani jedenkrat denné klinicky vyznamné snizuje krevni
tlak (vleze i vestoje) po celych 24 hodin. Vzhledem k pomalému nastupu uUcCinku vsSak podani
amlodipinu nevede k akutni hypotenzi. Pfi poddni amlodipinu nebyly zjistény Zzadné nezadouci
metabolické ucinky na lipidy ani zmény jejich plazmatickych koncentraci; podavani amlodipinu je
vhodné i u pacientl s astmatem, diabetem ¢i dnou.

Po podani hydrochlorothiazidu dochédzi k nastupu diurézy po 2 hodindch, maximalniho G¢inku je
dosazeno priblizné za 4 hodiny a ucinek pretrvava asi 6—12 hodin.

Klinicka t¢innost a bezpecnost trojkombinace

Ve studii (n=393) hodnotici G¢innost a bezpeCnost telmisartanu 80 mg/amlodipinu 5
mg/hydrochlorothiazidu 12,5 mg (TAH 80/5/12,5 mg) pii 1écbé hypertenze nekontrolované
telmisartanem 80 mg/amlodipinem 5 mg (TA 80/5 mg), pacienti s pretrvavajicim zvySenym krevnim
tlakem podstoupili 8tydenni dvojité zaslepené obdobi. Ti, ktefi nedosahli cile po 6tydennim zavadécim
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obdobi, byli nadhodné ptifazeni bud’ k TAH 80/5/12,5 mg nebo TA 80/5 mg. Po 8 tydnech 1é¢by
skupina s trojkombinaci vykazala vyznamné vétSi upravené primérné snizeni DBP a SBP vsedé s
rozdilem -3,9 mmHg (95% CI: -5,3 az -2,4; P<0,0001) a -5,3 mmHg (95 CI: -7,6 az -3,1; P<0,0001) ve
srovnani se skupinou s dvojkombinaci.

V jiné studii (n=132) bylo cilem porovnat ucinky TAH 80/5/12,5 na snizeni krevniho tlaku
s kombinaci telmisartan 80 mg/hydrochlorothiazid 12,5 mg (TH 80/12,5) u pacientll s esencialni
hypertenzi s nedostate¢nou kontrolou. Pacienti byli ndhodné ptifazeni k dvojité zaslepené 1écbe bud’
TAH nebo TH po dobu 8 tydnti po 6tydennim zavadécim obdobi TH 80/12,5 mg. Po 8 tydnech 1écby
skupina s trojkombinaci vykazala vyznamné vétsi upravené pramémé snizeni DBP a SBP vsed¢ s
rozdilem -6,2 mmHg (95% CI: -8,6 az -3,8; P<0,0001) a -8,6 mmHg (95 CI: -13,0 az -4,1; P=0,0002)
ve srovnani se skupinou s dvojkombinaci.

V 8tydenni studii (n=310) podstoupili pacienti s hypertenzi 4tydenni zavadéci obdobi s TA 40/5 mg.
Pacienti s nekontrolovanou hypertenzi po 4 tydnech navzdory 1é¢bé TA byli poté ndhodné rozdéleni
do skupin, které dostavaly TAH 40/5/12,5 mg nebo TA 40/5 mg po dobu 2 tydnii. Poté pacienti
podstoupili 6tydenni 1écebné obdobi s vyssi davkou TAH 80/10/12,5 mg a TA 80/10 mg. Skupina
TAH prokézala signifikantn€ vétsi snizeni primérného SBP vsedé ve srovnani se skupinou TA (-18,7
[1,1] oproti -12,2 [1,1] mmHg, P<0,001). Podobné vysledky byly pozorovany u zmén primerného
DBP vsedé¢ (9,3 [0,6] oproti -7,0 [0,6] mmHg; P=0,013).

Klinicka t¢innost a bezpecnost dvojkombinaci

Ve dvojité zaslepené kontrolované klinické studii (n=687 pacientli hodnocenych z hlediska G¢innosti)
u pacientl, ktefi nereagovali na kombinaci telmisartan/hydrochlorothiazid 80 mg/12,5 mg, bylo
prokazano u kombinace 80 mg/25 mg zvySeni hypotenzniho ucinku 2,7/1,6 mmHg (SBP/DBP) ve
srovnani s pokracujici 1écbou kombinaci 80 mg/12,5 mg (rozdil v upravenych primérnych zménach
od vychozi hodnoty). V nésledné studii s kombinaci 80 mg/25 mg se krevni tlak dale snizil (vedlo k
celkovému snizeni o 11,5/9,9 mm Hg (SBP/DBP)).

V souhrnné analyze dvou podobnych 8tydennich dvojité zaslepenych placebem kontrolovanych
klinickych studii proti kombinaci valsartan/hydrochlorothiazid 160 mg/25 mg (n=2 121 pacientii
hodnocenych z hlediska ucinnosti) byl prokazan vyznamné vétsi ucinek na snizeni krevniho tlaku o
2,2/1,2 mmHg (SBP/DBP) (rozdil v upravenych primémych zménach oproti vychozi hodnot€) ve
prospéch kombinace telmisartan/hydrochlorothiazid 80 mg/25 mg.

Kardiovaskuldrni prevence

Klinicka studie ONTARGET (z anglického ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with
Ramipril Global Endpoint Trial) srovnavala u€inky telmisartanu, ramiprilu a kombinace telmisartanu
a ramiprilu na kardiovaskuldrni vysledky u 25 620 pacientl ve véku 55 let nebo star§ich s anamnézou
ischemické choroby srdecni, cévni mozkové piihody, tranzitorni ischemické ataky, onemocnéni
perifernich tepen nebo diabetem mellitem 2. typu s prokdzanym organovym postizenim (napft.
retinopatie, hypertrofie levé srdecni komory, makro- nebo mikroalbuminurie), coz je populace
s rizikem vzniku kardiovaskularnich ptihod.

Pacienti byli nahodné zatazeni do jedné ze 3 nasledujicich 1éCebnych skupin: telmisartan 80 mg
(n=8 542), ramipril 10 mg (n=8 576) nebo kombinace telmisartan 80 mg plus ramipril 10 mg
(n=8 502) a nasledné¢ sledovani po dobu prumérné 4,5 roku.

Pokud jde o primarni kombinovany cilovy parametr ucinnosti klinické studie - snizeni Gmrti
z kardiovaskularnich pfi¢in, nefatalnich srde¢nich infarktii, nefatalnich cévnich mozkovych ptihod
nebo hospitalizace z diivodu méstnavého srde¢niho selhani, telmisartan ukazal podobny ucinek jako
ramipril. Vyskyt primarniho cilového parametru u skupiny uzivajici telmisartan (16,7 %) a ramipril
(16,5 %) byl podobny. Relativni riziko pro telmisartan ve srovnani s ramiprilem bylo 1,01 (97,5% CI
0,93-1,10, p (non-inferiorita)=0,0019, v rozpéti 1,13). Umrtnost ze viech pii¢in byla u pacientd
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1é¢enych telmisartanem 11,6 %, u ramiprilu 11,8 %.

Telmisartan byl také podobn¢ G¢inny jako ramipril, pokud se tyka pfedem stanoveného sekundarniho
cilového parametru ucinnosti - Umrti z kardiovaskularnich pric¢in, nefatalni infarkty myokardu
a nefatalni cévni mozkové piihody [0,99 (97,5% CI 0,90-1,08, p (non-inferiorita) = 0,0004], které
byly primarnim cilovym parametrem ucinnosti referencni studie HOPE (z anglického Heart Outcomes
Prevention Evaluation), ktera zkoumala i¢inek ramiprilu ve srovnani s placebem.

Klinické studie TRANSCEND randomizovala pacienty netolerujici ACE inhibitory, jinak byla vstupni
kritéria stejna jako ve studiit ONTARGET. Pacienti uzivali telmisartan 80 mg (n=2 954) nebo placebo
(n=2 972), oboji nad rdmec standardni péce. Primérna doba sledovani byla 4 roky a 8 mésicti. Nebyl
prokazan statisticky vyznamny rozdil ve vyskytu primarniho kombinovaného cilového parametru
(Gmrti z kardiovaskularnich pficin, nefatalni srdecni infarkty, nefatalni cévni mozkové pithody nebo
hospitalizace z divodu méstnavého srde¢niho selhani) [15,7 % telmisartan, 17,0 % placebo
s relativnim rizikem 0,92 (95% CI 0,81-1,05; p=0,22)]. Telmisartan byl G¢inngj$i nez placebo
v pfedem stanoveném sekundarnim kombinovaném cilovém parametru - amrti z kardiovaskularnich
pric¢in, nefatalni srdec¢ni infarkty a nefatilni cévni mozkové ptihody [0,87 (95% CI 0,76—1,00;
p=0,048)]. Prospéch nebyl prokazan u kardiovaskularni mortality (relativni riziko 1,03; 95% CI 0,85—
1,24).

U pacientl 1é¢enych telmisartanem byl méné Casto hlasen kasel a angioedém neZ u pacienttl, kterym
byl podavan ramipril. Naopak v pfipad¢ telmisartanu byla casteji hlaSena hypotenze.

Kombinace telmisartanu s ramiprilem nepfiinesla dalsi prospéch ve srovnani se samotnym ramiprilem
nebo samotnym telmisartanem. Vyskyt kardiovaskuldrni mortality a mortality ze vSech pficin byl
u této kombinace vyss$i. Navic v této skupiné doslo k vyznamné vys$$imu vyskytu hyperkalemie,
renalniho selhani, hypotenze a synkop. U této skupiny pacientll se proto pouzivani kombinace
telmisartanu s ramiprilem nedoporucuje.

Ve studii ,,U¢inna sekundarni prevence cévnich mozkovych piihod (PRoFESS) u pacientll ve véku
50 let a starsSich, ktefi prodélali cévni mozkovou piihodu, byl zaznamenan zvyseny vyskyt sepse po
telmisartanu ve srovnani s placebem, 0,70 % vs. 0,49 % [RR 1,43 (95% interval spolehlivosti 1,00—
2,06)]; vyskyt fatalnich pfipadt sepse byl zvySen u pacient 1éCenych telmisartanem (0,33 %) vs.
pacienti 1é¢eni placebem (0,16 %) [RR 2,07 (95% interval spolehlivosti 1,14-3,76)]. Pozorovana
zvySena mira vyskytu sepse spojena s podavanim telmisartanu mtize byt ndhodny néalez nebo muze
souviset s dosud neznamym mechanismem.

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 podavani kombinace inhibitoru ACE s blokatorem
receptori pro angiotensin I1.

Studie ONTARGET byla vedena u pacienti s anamnézou kardiovaskularniho nebo
cerebrovaskularniho onemocnéni nebo u pacient s diabetem mellitem 2. typu se zndmkami poskozeni
cilovych orgéni.

Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacientii s diabetem mellitem 2. typu a diabetickou nefropatii.
V téchto studiich nebyl prokdzan zadny vyznamné ptiznivy G¢inek na renalni a/nebo kardiovaskularni
ukazatele a na mortalitu, ale v porovnani s monoterapii bylo pozorovano zvysené riziko hyperkalemie,
akutniho poskozeni ledvin a/nebo hypotenze. Vzhledem k podobnosti farmakodynamickych vlastnost,
jsou tyto vysledky relevantni rovnéz pro dalsi inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotensin II.
Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotensin Il 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 ptinos pfidani aliskirenu k standardni terapii inhibitorem
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ACE nebo blokatorem receptorit pro angiotensin Il u pacientd s diabetem mellitem 2. typu a
chronickym onemocnénim ledvin, kardiovaskularnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla
predcasné ukoncena z diivodu zvyseni rizika nezadoucich komplikaci. Kardiovaskularni timrti a cévni
mozkova piihoda byly numericky Castéjsi ve skupin¢ s aliskirenem nez ve skupiné s placebem a
zaroven nezadouci ucinky a sledované zavazné nezadouci tc€inky (hyperkalemie, hypotenze a rendlni
dysfunkce) byly castéji hlaseny ve skupin¢ s aliskirenem oproti placebové skuping.

Epidemiologické studie ukazaly, ze dlouhodoba I1écba hydrochlorothiazidem snizuje riziko
kardiovaskuldrni morbidity a mortality.

Uginky fixni kombinace davek telmisartanu/HCTZ na mortalitu a kardiovaskularni morbiditu nejsou v
soucasné dobé znameé.

Studie hodnotici preventivni lécbu infarktu myokardu (ALLHAT)

ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial), dvojité
zaslepend, randomizovand, mortalitni-morbiditni studie sledovala srovnani 1écby novéjSimi 1écivymi
ptipravky: amlodipin 2,5-10 mg/den (blokator kalciového kanalu), lisinopril 1040 mg/den (ACE
inhibitor), podavanymi jako terapie prvni linie, s 1é¢bou thiazidovym diuretikem chlortalidonem 12,5—
25 mg/den pii 1écbe mirné az stredné t€zké hypertenze.

Celkem 33 357 pacienti s hypertenzi ve véku 55 ¢i vice let bylo randomizovano a nasledné sledovano
pramérné po dobu 4,9 let. Pacienti meli minimaln€ jeden dalsi rizikovy faktor ICHS, v¢etné: infarktu
myokardu nebo cévni mozkové piihody v anamnéze (> 6 mesict pied vstupem do studie) nebo jiného
dokumentovaného aterosklerotického onemocnéni (celkem 51,5 %), diabetu 2. typu (36,1 %), HDL
cholesterolu < 35 mg/dl (11,6 %), hypertrofie levé komory diagnostikované na EKG ¢i
echokardiografii (20,9 %), koufeni cigaret (21,9 %).

Primarni cilovy parametr byl souborem fatalnich koronarnich ptihod ¢i nefatalnich infarktti myokardu.
V tomto sledovaném parametru nebyl zjistén vyznamny rozdil mezi [éCbou amlodipinem
a chlortalidonem: RR 0,98 95% CI [0,90-1,07] p=0,65. Mezi sekundarnimi cilovymi parametry byla
incidence srde¢niho selhani (soucast kombinovaného kardiovaskularniho cilového parametru)
vyznamné vys$$i ve skupiné uzivajici amlodipin v porovnani se skupinou uzivajici chlortalidon (10,2 %
vs. 7,7 %, RR 1,38, 95% CI [1,25-1,52] p<0,001). Nicmén¢, nebyl zjistén zadny vyznamny rozdil
v celkové mortalité pti 1€cbé amlodipinem a chlortalidonem. RR 0,96 95% CI [0,89—1,02] p=0,20.

Nemelanomovy kozni nador

Z dostupnych daji uvedenych v epidemiologickych studiich vyplyva, Ze byla pozorovana spojitost
mezi HCTZ a vyskytem NMSC v zavislosti na kumulativni davce. V jedné studii byla zahrnuta
populace slozena ze 71 533 ptipadi BCC a z 8 629 ptipadti SCC, odpovidajicich 1 430 833, resp. 172
462 kontrolam v populaci. Uzivani vysokych davek HCTZ (=50 000 mg kumulativnich) bylo spojeno
s korigovanou mirou pravdépodobnosti (OR) 1,29 (95% interval spolehlivosti (CI): 1,23—1,35) u BCC
a 3,98 (95% CI: 3,68-4,31) u SCC. Jednoznaény vztah mezi kumulativni davkou a odezvou byl
pozorovan jak v ptipadé BCC, tak SCC. Jind studie naznacuje mozné spojeni mezi karcinomem rtu
(SCC) a expozici HCTZ: 633 piipadi karcinomu rtu odpovidalo 63 067 kontrolam v populaci,
ptricemz byla pouzita strategie vybéru z rizikovych skupin. Vztah mezi kumulativni davkou a odezvou
byl pifedveden s OR 2,1 (95% CI: 1,7-2,6), ktera vzrostla na 3,9 (3,0- 4,9) pti vysokych davkach (~25
000 mg) ana 7,7 (5,7-10,5) v ptipad¢ nejvyssi kumulované davky (~100 000 mg) (viz téz bod 4.4).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Nezda se, ze by souCasné podavani amlodipinu, hydrochlorothiazidu a telmisartanu ovlivnilo
farmakokinetiku zadné z téchto latek u zdravych jedinct.

Absorpce
Telmisartan: Po peroralnim podani je vrcholové koncentrace telmisartanu dosazeno za 0,5—1,5 hodiny

po podéani davky. Absolutni biologickd dostupnost telmisartanu v davce 40 mg Cinila 42 %, v davce
160 mg 58 %. Jidlo nepatrné redukuje biologickou dostupnost telmisartanu s redukci plochy pod
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ktivkou zavislosti plazmatickych koncentraci na case (AUC) ptiblizné od 6 % (davka 40 mg) do 19 %
(davka 160 mg). Po 3 hodinach po podani telmisartanu nala¢no nebo soucasné s jidlem se jeho
plazmatické koncentrace nelisi. Nepfedpoklada se, ze by mensi redukce AUC mohla vést ke snizeni
terapeutické ti¢innosti. Telmisartan se pfi opakovaném podavani v plazmé vyznamné nekumuluje.
Amlodipine: Po perordlnim podani terapeutickych davek je amlodipin dobie absorbovén s vrcholovou
plazmatickou koncentraci v dobé 6—12 hod. po podani. Absolutni biologicka dostupnost se pohybuje
mezi 64 az 80 %. Biologicka dostupnost amlodipinu neni ovlivnéna pfijmem potravy.
Hydrochlorothiazid: Po perordlnim podani pfipravku Tolvecamo je vrcholovych hladin
hydrochlorothiazidu dosazeno pfiblizné za 1,0-3,0 hodiny po podani davky. Na zékladé
kumulativniho renalniho vylu¢ovani hydrochlorothiazidu byla absolutni biologicka dostupnost okolo
60 %.

Distribuce

Telmisartan se z velké Casti vaze na plazmatické bilkoviny (>99,5 %), pfedevsim na albumin a alfa-1-
kysely glykoprotein. Zjevny distribu¢ni objem telmisartanu je pfiblizné 500 litrt, coz navic svéd¢i o
jeho tkanové vazbé.

Amlodipin: Distribu¢ni objem je pfiblizn¢ 21 l/kg. In vitro studie prokazaly, ze pfiblizn¢ 97,5 %
cirkulujiciho amlodipinu je vdzano na plazmatické proteiny.

Hydrochlorothiazid je z 64 % vézan na bilkoviny v plazmé a jeho distribu¢ni objem je 0,83 + 0,3 I/kg.

Biotransformace

Telmisartan se metabolizuje konjugaci na glukuronid vychozi latky. Glukuronid mateiské slouceniny
je jedinym metabolitem identifikovanym u clovéka. Po podani jednotlivé davky telmisartanu
znateného “C predstavuje glukuronid pfiblizn€ 11 % méfené radioaktivity v plazmé. Izoenzymy
cytochromu P450 nejsou do metabolismu telmisartanu zapojeny.

Amlodipin: Terminalni plazmaticky eliminacni polocas ¢ini 35-50 hodin a je pii jedné denni davce
konzistentni.

Hydrochlorothiazid neni u ¢lovéka metabolizovan.

Eliminace

Telmisartan: Po intraven6znim i po peroralnim podéani byla vétSina *C znaeného telmisartanu
v podané davce (>97 %) vylouCena stolici cestou bilidrni sekrece. Jen nepatrné mnozstvi bylo
nalezeno v moci. Celkova plazmaticka clearance telmisartanu po peroralnim podani je > 1 500 ml/min.
Terminalni eliminaéni polocas byl vétsi nez 20 hodin.

Amlodipin je ve zna¢né mife metabolizovan v jatrech na inaktivni metabolity. Moci se vylucCuje
z 10 % v podobé nezménéné substance a z 60 % ve form¢e metabolitt.

Hydrochlorothiazid je téméf kompletné v nezménéné podobe vylu¢ovan moci. Okolo 60 % peroralni
davky je eliminovdno beéhem 48 hodin. Renalni clearance Cini pfiblizné¢ 250-300 ml/min. Terminalni
eliminac¢ni polocas hydrochlorothiazidu je 10—15 hodin.

Linearita/nelinearita

Telmisartan: Farmakokinetika peroralné podaného telmisartanu v davkach 20—-160 mg neni linearni
diky vétsimu nez proporciondlnimu nartstu plazmatickych koncentraci (Cmax a AUC) pfi naristajicich
davkach. Telmisartan se pii opakovaném podavani v plazmé vyznamné nekumuluje.

Amlodipin a hydrochlorothiazid vykazuji linearni farmakokinetiku.

Zvlastni skupiny pacienti

Starsi pacienti
Farmakokinetika telmisartanu se u star§ich a mladSich pacientt nelisi.

Doba pottebna k dosazeni vrcholovych plazmatickych koncentraci amlodipinu je u starSich a mladsich
osob podobna. Clearance amlodipinu ma tendenci se sniZzovat spolu se zvySenim ,,plochy pod kiivkou*
(AUC) a eliminac¢niho poloCasu u starSich pacientl. Podle ocekavani doslo v zavislosti na véku
studované skupiny u nemocnych s méstnavym srde¢nim selhanim ke zvySeni AUC a eliminac¢niho
polocasu.
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Pohlavi

Plazmatické koncentrace telmisartanu jsou obecné 2-3x vysSSi u Zen nez u muzi. Nicméné v
klinickych studiich nebyla u Zen shledana vyznamné vyssi odezva krevniho tlaku nebo vyznamné
vys§i incidence ortostatické hypotenze. Uprava davkovani neni nutna.

Existovala zde tendence k vys$Sim plazmatickym koncentracim hydrochlorothiazidu u zen oproti
muzim. Neni to povazovano za klinicky vyznamné.

Porucha funkce ledvin

U pacientl s poruchou funkce ledvin podstupujicich dialyzu byly pozorovany nizs$i plazmatické
koncentrace. U jedinct s poruchou funkce ledvin je telmisartan vyznamné vdzan na plazmatické
proteiny a nelze jej odstranit dialyzou. PoloCas eliminace se u pacientti s poruchou funkce ledvin
nemeéni.

U pacientd s poruchou funkce ledvin je rychlost eliminace hydrochlorothiazidu snizena. V typické
studii na pacientech s primémou clearance kreatininu 90 ml/min byl elimina¢ni polocas
hydrochlorothiazidu prodlouzen. U pacienti s nefunkéni ledvinou je eliminacni polocas okolo 34
hodin.

Porucha funkce jater
Farmakokinetické studie u pacientd s poruchou funkce jater prokédzaly zvySeni hodnot absolutni
biologické dostupnosti az o 100 %. Polocas eliminace se u pacientti s poruchou funkce jater nemeéni.

O podani amlodipinu pacientim s poruchou funkce jater jsou dostupna jen velmi omezend data.
Pacienti s poruchou funkce jater méli sniZzenou clearance amlodipinu, coz vedlo k delSimu polocasu a
zvySeni AUC pfiblizn€ o 40-60 %.

Pediatricka populace

Farmakokineticka studie byla provedena se 74 hypertenznimi détmi ve véku 1-17 let (z toho
34 pacientd bylo ve véku 612 let a 28 pacientii ve véku 13-17 let), které uzivaly davku 1,25 mg az
20 mg amlodipinu, bud’ v jedné ¢i dvou davkach denné. U déti ve v€ku 6 az 12 let a u dospivajicich ve
veéku 13-17 let typickda hodnota peroralni clearance (CL/F) byla 22,5 resp. 27,4 I/hod. u chlapci,
a 16,4 resp. 21,3 1/hod. u divek. Byla zjisténa velka variabilita v expozici mezi jedinci. Existuji pouze
omezena data hlaSena u déti ve véku do 6 let.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Souvisejici s telmisartanem a hydrochlorothiazidem

V ptedklinickych studiich bezpecnosti provedenych u normotenznich potkandi a psi za
kombinovaného podévani telmisartanu s hydrochlorothiazidem nebyla, po davkach, které vedou ke
stejné expozici, jaka vznikd po davkach v terapeutickém rozmezi, zaznamenana zadna dodatecna
zjisténi oproti naleziim pozorovanym pii podani jednotlivych latek samostatné. Nezdad se, ze by
shledané toxikologické nalezy mély néjaky vyznam pro terapeutické vyuziti u lidi.

Toxikologické nalezy téz velmi dobfe znamé z predklinickych studii inhibitori angiotenzin-
konvertujiciho enzymu a blokatort receptoru angiotenzinu II byly: snizeni hodnot ¢erveného krevniho
obrazu (erytrocyty, hemoglobin, hematokrit), zmény rendlni hemodynamiky (nartist dusiku mocoviny
a kreatininu), zvySeni plazmatické reninové aktivity, hypertrofie/hyperplazie rendlnich
juxtaglomerularnich bunék a postizeni zalude¢ni sliznice. Lézim zalude¢ni sliznice bylo mozno
zabranit nebo je zmirnit peroralnim dodanim fyziologického roztoku a skupinovym chovem zvitat. U
pst byla pozorovana dilatace renalnich tubulll a jejich atrofie. Tato zjisténi jsou povazovana za
dasledek farmakologické aktivity telmisartanu. Nebyly pozorovany zadné Uc¢inky telmisartanu na
samci nebo samici fertilitu.
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Z4dny jasny diikaz o teratogennim uéinku nebyl pozorovan, avsak v toxickych davkach telmisartanu

svvr

oCi.

U telmisartanu nebyla prokdzana mutagenita a odpovidajici klastogenni aktivita ve studiich in vitro a
zadna kancerogenita u potkanti a mys$i. Studie s hydrochlorothiazidem ukézaly v nékterych
experimentalnich modelech nejednoznacné ditkazy pro genotoxicky a kancerogenni ucinek.
Fetotoxicky potencidl kombinace telmisartan/hydrochlorothiazid viz bod 4.6.

Souvisejici s amlodipinem

Reprodukcni toxikologie

Reprodukéni studie na potkanech a mySich prokazaly opozdéni vrhu, prodlouzeni trvani porodu a
snizené preziti mlad’at pti davkach pfiblizn¢ 50krat vyssich, nez je maximalni doporucena davka pro
¢lovéka v mg/kg.

Poskozeni fertility

Neobjevil se zadny ucinek na fertilitu potkand lé¢enych amlodipin-maledtem per os (samci byli 1éceni
po dobu 64 dni a samice po dobu 14 dni pfed spaienim) v davkach az 10 mg amlodipinu/kg/den (asi
10nasobek maximalni doporucené davky u lidi ve vysi 10 mg/den na zaklad€ mg/m?). V jiné studii na
potkanech, ve které byli samci potkani IléCeni amlodipin-besilatem po dobu 30 dnd v davce
srovnatelné s davkou u Cloveéka v mg/kg, bylo zjisténo sniZeni plazmatického folikuly stimulujiciho
hormonu a testosteronu, stejné jako snizeni hustoty spermatu a poc¢tu zralych spermatid a Sertoliho
bunék.

Kancerogeneze, mutageneze

U potkanti a mysi 1éenych amlodipinem v dieté¢ po dobu dvou let v koncentracich vypoctenych tak,
aby poskytovaly denni davky 0,5, 1,25 a 2,5 mg/kg/den, nebyly prokdzany zadné znadmky
kancerogenity. Nejvyssi ddvka (u mysi podobnd a pro potkany dvojnasobek® maximalni doporucené
klinické davky 10 mg v mg/m?) se bliZila maximalni tolerované davce u mysi, ale ne u potkan.

Studie mutagenity neodhalily zadné ucinky souvisejici s lé¢ivem na Grovni genu nebo chromozomu.

*Na zaklad¢ télesné hmotnosti pacienta 50 kg.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Povidon K30

Hydroxid sodny

Monohydrat laktozy

Meglumin

Krospovidon

Mikrokrystalicka celul6za

Natrium-stearyl-fumarat

Predbobtnaly Skrob

Sodna stl karboxymethylskrobu (typ A)

Magnesium-stearat

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Zluty oxid zelezity (E172) (pouze v 40 mg/5 mg/12,5 mg, 80 mg/10 mg/12,5 mg a 80 mg/10 mg/25 mg)
Cerveny oxid Zelezity (E172) (pouze v 80 mg/5 mg/12,5 mg a 80 mg/10 mg/12,5 mg)

6.2 Inkompatibility
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Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem a vlihkosti.
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zvlastni teplotni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr OPA/AI/PVC//AL 28, 30, 56, 60, 84 a 90 tablet v krabicce.

Blistr OPA/AI/PVC//Al, kalendarni baleni: 28, 56 a 84 tablet v krabicce.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

Tolvecamo 40 mg/5 mg/12,5 mg tablety: 58/558/22-C

Tolvecamo 80 mg/5 mg/12,5 mg tablety: 58/559/22-C

Tolvecamo 80 mg/10 mg/12,5 mg tablety: 58/560/22-C

Tolvecamo 80 mg/10 mg/25 mg tablety: 58/561/22-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE

Datum prvni registrace: 30. 1. 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU
28.5.2026

Podrobné informace o tomto 1éCivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Statniho
ustavu pro kontrolu 1é¢iv (www.sukl.gov.cz).
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