Sp. zn. sukls242453/2020

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Telmisartan-ratiopharm 80 mg tablety
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje telmisartanum 80 mg.
Pomocné latky se zndmym t¢inkem:
Jedna tableta obsahuje 38,40 mg sorbitolu (E420).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA

Tableta.
Bilé az téméf bilé, podlouhlé tablety s ptilici ryhou na jedné strang.
Tabletu Ize délit na dvé stejné poloviny.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Hypertenze
Lécba esencialni hypertenze u dospélych pacient.

Kardiovaskularni prevence
Snizeni kardiovaskularni morbidity u dospélych s:
e Manifestnim aterotrombotickym kardiovaskularnim onemocnénim (ischemicka choroba
srdeCni v anamnéze, cévni mozkova piihoda nebo ischemicka choroba perifernich tepen) nebo
e Diabetes mellitus typu 2 s dokumentovanym organovym poskozenim.

4.2 Davkovani a zptisob podani
Davkovani

Lécba esencialni hypertenze

Obvykla Gcinna davka je 40 mg jednou denné. U nékterych pacientl se piiznivy vysledek dostavuje jiz
pfi denni davce 20 mg. V piipadech, kdy se nedosdhne pozadovanych hodnot krevniho tlaku, 1ze
davku telmisartanu zvysit az na 80 mg jednou denn€. Alternativné 1ze telmisartan pouzit v kombinaci s
thiazidovymi diuretiky, u nichz bylo prokazano, Ze maji aditivni ucinek pfi snizovani krevniho tlaku
pomoci telmisartanu. Pokud se uvazuje o zvySovani davek, je tfeba piihlédnout ktomu, ze
maximalniho antihypertenzniho t¢inku se obvykle dosahne po Ctyfech az osmi tydnech terapie (viz
bod 5.1).

Kardiovaskularni prevence:

Doporucena davka je 80 mg jednou denné. Neni znamo, zda davky nizsi nez 80 mg telmisartanu jsou
ucinné pii snizovani kardiovaskularni morbidity.

Pokud se zahajuje 1écba telmisartanem ke sniZeni kardiovaskularni morbidity, doporucuje se peclivé
sledovani krevniho tlaku a pokud je to vhodné, miize byt nezbytnd tiprava medikaci, které snizuji
krevni tlak.
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Zvl14astni skupiny pacientu:

Pacienti s poruchou funkce ledvin

U pacientll se zavaznou poruchou funkce ledvin nebo pacientli podstupujicich hemodialyzu jsou
bod 4.4). U pacientli s mirnou az stiedné zavaznou poruchou funkce ledvin neni tfeba pfistupovat
k tpravam dévek.

Pacienti s poruchou funkce jater

Telmisartan je kontraindikovan u pacienti se zavaznou poruchou funkce jater (viz bod 4.3). U
pacientl s mirnou az stiedné zavaznou poruchou funkce jater by davka neméla presahnout 40 mg
jednou denné (viz bod 4.4).

Starsi pacienti
Uprava davky u starSich pacientd neni nutna.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost telmisartanu u déti a dospivajicich mladsich 18 let nebyla stanovena.
Aktualné dostupné tidaje jsou popsany v bodech 5.1 a 5.2, ale doporucené davkovani nelze stanovit.

Zpusob podani
Telmisartan tablety se uzivaji jednou denné¢ peroralné a maji se podavat s tekutinami, s jidlem nebo

bez jidla.
4.3 Kontraindikace

e Hypersenzitivita na léc¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto piipravku
uvedenou v bodég 6.1.

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

e  Obstrukce zlucovod.

e Zavazné poSkozeni funkce jater.

Soucasné podavani telmisartanu s piipravky obsahujicimi aliskiren je kontraindikovano u pacientt s
diagndzou diabetes mellitus nebo pii poruse funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73 m2) (viz body 4.5 a
5.1).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Téhotenstvi

Lécba pomoci antagonistli receptoru angiotenzinu Il by se neméla béhem téhotenstvi zahajovat. Pokud
neni pokracovani v 1écbé antagonisty receptoru angiotenzinu II povazovano za nezbytné, pacientky
planujici te€hotenstvi musi byt pfevedeny na jinou lécbu hypertenze, kterda ma ovéteny bezpecnostni
profil pro podavani v t€hotenstvi. Jestlize je zjisténo téhotenstvi, musi byt 1é¢ba pomoci antagonistd
receptoru angiotenzinu Il ihned ukoncena, a pokud je to vhodné, je nutné zahajit jiny zptisob 1é¢by
(viz body 4.3 a 4.6).

Poskozeni funkce jater

Vzhledem k tomu, ze se telmisartan vylucuje hlavné zlu¢i, nesmi byt podavan pacientim s
cholestazou, obstrukei Zlu¢ovodt nebo t€zkym jaternim poskozenim (viz bod 4.3). U téchto pacientti
se predpoklada sniZzena jaterni clearance telmisartanu. Pacientiim s mirnym az stfedné zavaznym
poskozenim funkce jater by se mél telmisartan podavat se zvySenou opatrnosti.

Renovaskularni hypertenze
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U pacientl s oboustrannou sten6zou renalni arterie nebo se sten6zou arterie zasobujici jedinou funkéni
ledvinu, ktefi jsou léceni piipravky ovliviiujicimi renin-angiotenzin-aldosteronovy systém, je zvySené
riziko t€zké hypotenze a rendlni nedostatecnosti.

Renalni poskozeni a transplantace ledvin

U pacientd s poskozenim renalnich funkci, ktefi uzivaji telmisartan, se doporucuje pravidelné
sledovani sérovych hladin drasliku a kreatininu. Nejsou zadné zkuSenosti s podavanim telmisartanu
pacientim po transplantaci ledvin v nedavné dobé.

Intravaskularni hypovolemie

U pacientd s poklesem intravaskularniho objemu a/nebo koncentrace sodiku v disledku intenzivni
diuretické terapie, omezovani soli v dieté, prijmi nebo zvraceni se zejména po prvni déavce
telmisartanu miize objevit symptomatickéd hypotenze.

Takové stavy by se mely korigovat jest¢ pred podanim telmisartanu, stejné jako snizeni
intravaskularniho objemu a/nebo deplece sodiku.

Dualni blokada renin-angiotenzin-aldosteronového systému (RAAS)

Bylo prokazano, ze soucasné uzivani inhibitort ACE, blokatori receptorti pro angiotenzin II nebo
aliskirenu zvySuje riziko hypotenze, hyperkalemie a sniZzeni funkce ledvin (vcetné akutniho selhéni
ledvin). Dualni blokada RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitort ACE, blokatort receptorti
pro angiotenzin II 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, elektrolyti a krevniho tlaku.
Inhibitory ACE a blokatory receptorii pro angiotenzin II nemaji byt pouzivany soucasn¢ u pacientt s
diabetickou nefropatii.

Ostatni stavy provazené stimulaci renin-angiotenzin-aldosteronového systému

U pacientil, jejichZz cévni tonus a renalni funkce zaviseji pfevazn¢ na aktivité renin-angiotenzin-
aldosteronového systému (napf. u pacientl se zavaznym meéstnavym srdecnim selhanim nebo s
privodnim onemocnénim ledvin, v€etné stendzy renalni arterie), byla 1écba ptipravky, které ovliviiuji
tento systém, spojena s akutni hypotenzi, hyperazotemii, oligurii nebo vzacnéji i s akutnim selhanim
ledvin (viz bod 4.8).

Priméarni aldosteronismus

Pacienti s primarnim aldosteronismem obvykle nereaguji na antihypertenziva ptisobici mechanizmem
inhibice renin-angiotenzinového systému. V téchto piipadech se proto 1écba telmisartanem
nedoporucuje.

Stendza aortalni a mitralni chlopné, obstrukéni hypertrofickd kardiomyopatie

Stejné jako u ostatnich vazodilatancii, je tfeba vénovat zvlast' zvySenou pozornost pacientim trpicim
stendzou aortalni nebo mitralni chlopné nebo obstrukéni hypertrofickou kardiomyopatii.

Diabeticti pacienti 1éCeni inzulinem nebo antidiabetiky

U téchto pacientli se mtize pii 16€bé telmisartanem objevit hypoglykémie. Proto je u nich

vhodné zvazit sledovani hladiny glukézy v krvi; a pokud je indikovano, upravit davky inzulinu nebo
antidiabetik.

Hyperkalemie:
Podavani lécivych ptipravkl, které ovliviiuji renin-angiotenzin-aldosteronovy systém, mize vést k
hyperkalemii.

U starSich pacientil, u pacientl s poskozenim funkce ledvin, u diabetikt, u pacientd soucasné 1é¢enych
jinymi pfipravky, které mohou zvySovat hladinu drasliku, a/nebo u pacientl s urcitymi interkurentnimi
ptihodami, mize byt hyperkalemie fatalni.

Pfed zvazovanim soucasného podavani lécivych piipravka, které ovliviiuji renin-angiotenzin-
aldosteronovy systém, je nutno zhodnotit pomér pfinosu a rizika.
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Hlavni rizikové faktory hyperkalemie, které je tfeba zvazit:
e Diabetes mellitus, poskozena funkce ledvin, vék (> 70 let).

e Kombinace s jednim nebo vice léCivymi ptipravky, které ovliviiuji renin-angiotenzin-
aldosteronovy systém, a/nebo s pripravky dopliujicimi draslik. Lé¢ivé pripravky nebo
terapeutické tiidy lécivych piipravkl, které mohou vyvolat hyperkalemii: néhrazky soli
obsahujici draslik, draslik Setfici diuretika, ACE inhibitory, antagonisté receptoru
angiotenzinu II, nesteroidni protizanétlivé 1écivé piipravky (NSAID, vcetné selektivnich
COX-2 inhibitori), heparin, imunosupresiva (cyklosporin nebo takrolimus) a trimethoprim.

e Interkurentni pfihody, zvlast€¢ dehydratace, akutni kardidlni dekompenzace, metabolicka
acidoza, zhorSeni funkce ledvin, ndhlé zhorSeni podminek pro funkci ledvin (napt. infekéni
onemocnéni), rozpad bunék (napi. pifi akutni ischemii koncetin, rhabdomyolyze, rozsdhlém
traumatu).

U rizikovych pacientd se doporucuje peclivé monitorovat hladinu drasliku v séru (viz bod 4.5).

Etnické odliSnosti

Stejné jako inhibitory enzymu konvertujictho angiotenzin, také telmisartan a dal$i antagonisté
receptoru angiotenzinu II zjevné navozuji u cernosské populace méné vyrazné snizeni krevniho tlaku
nez u jinych lidskych ras, pravdépodobné v souvislosti s vyssi prevalenci stavii s nizkou hladinou
reninu v populaci hypertonikii cerné pleti.

DalSsi upozornéni

Analogicky jako u kterychkoli jinych antihypertenziv maze dojit pfi nadmérném snizeni krevniho
tlaku u pacientii s ischemickou kardiopatii nebo s ischemickou chorobou srdecni k infarktu myokardu
nebo k cévni mozkové ptihodeg.

Pomocné latky:

Sorbitol
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 38,4 mg sorbitolu v jedné tableté.

Sodik
Tento 1éCivy piipravek 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 pfipravky a jiné formy interakce

Digoxin

Pfi spolecném podavani telmisartanu s digoxinem bylo pozorovano zvyseni medidnu vrcholové
plazmatické koncentrace digoxinu (49 %) i minimalni plazmatické koncentrace digoxinu

v rovnovazném stavu (20 %). Pii zahdjeni 1écby telmisartanem, pii Upravach davky a pii ukonceni
1é¢by telmisartanem je nutno monitorovat hladinu digoxinu, aby se udrzela v terapeutickém rozmezi.

Tak jako ostatni 1é¢iva ovliviiujici renin-angiotenzin-aldosteronovy systém muze telmisartan vyvolat
hyperkalemii (viz bod 4.4). Riziko se mtze zvysit v pfipadé¢ kombinované 1écby s dalSimi 1éCivymi
pripravky, které mohou také vyvolat hyperkalemii - ndhrazky soli obsahujici draslik, draslik Setfici
diuretika, ACE inhibitory, antagonisté receptoru angiotenzinu II, nesteroidni protizanétlivé 1écivé
ptipravky (NSAID, vcetné selektivnich COX-2 inhibitortl), heparin, imunosupresiva (cyklosporin
nebo takrolimus) a trimethoprim.

Vyskyt hyperkalemie zavisi na ptidruzenych rizikovych faktorech. Riziko se zvysSuje v piipadé vyse
uvedenych lécebnych kombinaci. Riziko je zvlasté vysoké pti kombinaci s kalium Setficimi diuretiky a
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pfi kombinaci s nahrazkami soli obsahujici draslik. Kombinace napt. s ACE inhibitory nebo s NSAID
predstavuji mensi riziko za predpokladu, Ze jsou piesné dodrzovana opatieni pii podavani.

Soucasné podavani se nedoporucuje

Draslik Setrici diuretika nebo pripravky obsahujici draslik

Antagonisté receptoru angiotenzinu II jako telmisartan, zmensuji ztratu drasliku, navozenou diuretiky.
Draslik Setfici diuretika, naptiklad spironolakton, eplerenon, triamteren nebo amilorid, pfipravky
obsahujici draslik nebo nahrazky soli obsahujici draslik, mohou vést k vyznamnému zvySeni hladiny
drasliku v séru. Pokud je indikovano soucasné podavani z divodu prokazané hypokalemie, je nutno je
podavat opatré¢ a za Castych kontrol hladin drasliku v séru.

Lithium

Pii souc¢asném podavani lithia spolu s inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu byl hlasen
reverzibilni nariist koncentraci lithia v séru a jeho toxicita, a také pii sou¢asném podavani lithia a
antagonistli receptoru angiotenzinu II v¢etné telmisartanu.

Pokud se ukdze kombinované podavani jako nezbytné, doporucuje se peclivé monitorovat sérové
hladiny lithia.

Soucasné podavani vyzadujici opatrnost
Nesteroidni protizanétlivé léky (NSAID)

NSAID (napft. kyselina acetylsalicylova v protizanétlivych davkach, COX-2 inhibitory a neselektivni
ptipravky skupiny NSAID) mohou snizovat antihypertenzni UcCinek antagonistd receptoru
angiotenzinu II. U urcitych pacientli s oslabenou funkci ledvin (napiiklad u dehydratovanych pacient
nebo star$ich pacienti s poruchou funkce ledvin) muize mit souc¢asné podavani antagonistll receptoru
angiotenzinu II a pfipravki, které blokuji cyklooxygenazu, za nasledek dal$i zhorSeni funkce ledvin,
vcetné mozného vzniku akutniho selhani ledvin, které je obvykle reverzibilni. Z tohoto divodu je
nutno podévat takovou kombinaci velmi opatrné, zejména u starSich pacienti. Pacienti musi byt
patficné hydratovani a je tieba zvazit kontroly funkce ledvin po zahajeni, a také v pravidelnych
intervalech béhem této kombinované terapie.

V jedné studii vedlo soucasné podavani telmisartanu a ramiprilu ke 2,5 nasobnému zvyseni AUCy.4 a
Crmax ramiprilu a ramiprilatu. Klinicky vyznam tohoto zjisténi neni znam.

Diuretika (thiazidova nebo klickova diuretika)

Predchozi 1éCba vysokymi davkami diuretik jako je furosemid (klickové diuretikum) a
hydrochlorothiazid (thiazidové diuretikum) mize vést k depleci objemu a k riziku vzniku hypotenze
po zahéjeni 1éCby telmisartanem.

Soucasné podavani, které je nutno zvazovat

Jina antihypertenziva

Ucinek telmisartanu na snizeni krevniho tlaku mize byt zvyraznén pii soucasném podavani jinych
antihypertenziv.

Data z klinickych studii ukézala, ze dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
pomoci kombinovaného uzivani inhibitord ACE, blokatori receptord pro angiotenzin II nebo
aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci nezadoucich t€¢inkd, jako je hypotenze, hyperkalemie a snizena
funkce ledvin (v€etné akutniho renalniho selhani) ve srovnani s pouzitim jedné latky ovlivijici
RAAS (viz body 4.3,4.4 a 5.1).

Na zaklad¢ farmakologickych vlastnosti nasledné uvedenych 1ékti lze ocekavat, ze tyto 1écivé
pripravky mohou zvyraznit hypotenzni u¢inek vSech antihypertenziv, véetné telmisartanu: baklofen,
amifostin.
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Dale muze byt ortostaticka hypotenze potencovana alkoholem, barbituraty, narkotiky nebo
antidepresivy.

Kortikosteroidy (systémové podani)

Snizeni antihypertenzniho u¢inku.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi:

Podéavani antagonistil receptoru angiotenzinu Il se v prvnim trimestru té¢hotenstvi nedoporucuje (viz
bod 4.4). Podavani antagonistd receptoru angiotenzinu II b€hem druhého a tfetiho trimestru
téhotenstvi je kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4).

Adekvatni tdaje o podévani telmisartanu t€hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvitatech
poukazaly na reproduk¢éni toxicitu (viz bod 5.3).

Epidemiologické diikazy tykajici se rizika teratogenicity pii podavani ACE inhibitorti béhem prvniho
trimestru t€hotenstvi nebyly nezvratné; maly nartst rizika vSak nelze vyloucit. I kdyZ neexistuji zadné
kontrolované epidemiologické udaje, pokud jde o riziko pfi podavani antagonisti receptoru
angiotenzinu II, pro tuto tfidu lé¢iv muize existovat riziko podobné. Pokud pokracovéani v 1écbé
antagonisty receptoru angiotenzinu II neni povazovano za nezbytné, pacientky planujici t€hotenstvi
musi byt pfevedeny na jinou lécbu vysokého krevniho tlaku, a to takovou, kterda ma ovéefeny
bezpecnostni profil, pokud jde o podavéni v téhotenstvi. Jestlize je diagndza t€hotenstvi stanovena,
1é¢ba pomoci antagonistli receptoru angiotenzinu I musi byt ihned ukon¢ena, a pokud je to vhodné, je
nutné zahajit jiny zptsob 1éCby.

Je znamo, Ze expozice vii€i antagonistim receptoru angiotenzinu II béhem druhého a tfetiho trimestru
vede u lidi k fetotoxicit¢ (pokles funkce ledvin, oligohydramnion, zpozdéni osifikace lebky) a k
novorozeneckeé toxicité (selhani ledvin, hypotenze, hyperkalemie). (viz bod 5.3).

Pokud by doslo k expozici vii¢i antagonistim receptoru angiotenzinu II od druhého trimestru
téhotenstvi, doporucuje se sonograficka kontrola funkce ledvin a lebky.

Déti, jejichz matky uzivaly antagonisty receptoru angiotenzinu II, musi byt peclivé sledovany, pokud
jde o hypotenzi (viz také body 4.3 a 4.4).

Kojeni:

Protoze nejsou k dispozici z4dné tudaje ohledné uzivani pfipravku béhem kojeni, podavani
telmisartanu se nedoporucuje, preferovany jsou alternativni léky s lépe stanovenym bezpecnostnim
profilem, zvlasté pfi kojeni novorozencii nebo nedonosenych déti.

Fertilita:

V predklinickych studiich nebyly u telmisartanu pozorovany zadné ucinky na sam¢i nebo samici
plodnost.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pti fizeni motorovych vozidel nebo obsluze strojnich zafizeni je tfeba vzit v ivahu, ze pii 1é¢be
antihypertenzivy, jako je telmisartan, se mohou v nékterych pfipadech objevit zavraté nebo ospalost.
4.8 NezZadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu
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Vzacné (>1/10 000 az <1/1 000) se mohou objevit zavazné nezadouci ucinky véetné
anafylaktické reakce a angioedému a akutni renalni selhani.

V kontrolovanych studiich u pacientl s hypertenzi byl celkovy vyskyt nezadoucich G¢inka hlaSenych
pfi podéavani telmisartanu obvykle srovnatelny s placebem (41,4% vs. 43,9%). Vyskyt nezddoucich
ucinkd nebyl zavisly na davce ani na pohlavi, véku nebo rase pacient.

Bezpec¢nostni profil telmisartanu u pacientli lécenych pro sniZeni kardiovaskularni morbidity
odpovidal profilu ziskanému u pacientti s hypertenzi.

Nize uvedené nezadouci ucinky byly shromazdény z kontrolovanych klinickych studii u pacientd s
hypertenzi a z postmarketingovych sledovani. Pfehled rovnéz zahrnuje zadvazné nezadouci ucinky a
nezadouci ucinky, které vedly k pferuseni 1éCby zaznamenané ve tfech dlouhodobych klinickych
studiich u 21 642 pacientl 1é¢enych telmisartanem ke snizeni kardiovaskularni morbidity az po dobu
Sesti let.

Tabulkovy souhrn nezadoucich uéinka

Nezadouci ucinky jsou podle frekvence vyskytu rozd€leny za pouziti nasledujiciho pravidla:
velmi Casté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); méné casté (>1/1000 az <1/100); vzacné (>1/10 000 az
<1/1000); velmi vzacné (<1/10 000).

V kazdé skuping cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Infekce a infestace

Meéné casté:  Infekce mocovych cest vcetné zanétl mocového méchyte, infekce hornich cest
dychacich vcetné faryngitidy a sinusitidy

Vzacné: Sepse véetné piipadi vedoucich k amrti’

Poruchy krve a lymfatického systému

Meéné casté:  Anémie

Vzacné: Eosinofilie, trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému
Vzdacné: Anafylakticka reakce, precitlivélost

Poruchy metabolizmu a vyZivy
Meéne casté:  Hyperkalémie
Vzdcné: Hypoglykémie (u diabetickych pacientt)

Psychiatrické poruchy
Meéné casté:  Nespavost, deprese
Vzdcné: Uzkost

Poruchy nervového systému
Méeéné casté:  Synkopa

Vzacné: Somnolence
Poruchy oka
Vzdacné: Poruchy zraku

Poruchy ucha a labyrintu
Meéné casté:  Vertigo

Srdecni poruchy
Meéné casté:  Bradykardie
Vzacné: Tachykardie

Cévni poruchy
Meéné casté:  Hypotenze?, ortostatickd hypotenze

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Meéné casté:  Dyspnoe, kasel
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Velmi vzacné: Intersticidlni plicni menoc*

Gastrointestinalni poruchy

Meéné casté:  Bolesti bficha, prijem, dyspepsie, plynatost, zvraceni

Vzacné: Sucho v ustech, zZalude¢ni nevolnost, dysgeusie

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Vzacné: Abnormalni jaterni funkce/jaterni poruchy?

Poruchy kuZe a podkozni tkané

Meéné casté: Pruritus, zvySené poceni, kozni vyrazka

Vzacné: Angioedém (véetné piipadd vedoucich k umrti), ekzém, erytém, koptivka, polékovy

exantém, toxoalergicky exantém
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Meéné casté:  Bolesti zad (napf. ischias), svalové spazmy, myalgie
Vzacné: Artralgie, bolesti koncetin, bolesti §lach (ptiznaky podobné zanétu slach)

Poruchy ledvin a mocovych cest
Mené casté: Poskozeni ledvin veetné akutniho renalniho selhani

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Méne casté:  Bolesti na hrudi, astenie (slabost)

Vzdcné: Onemocnéni pfipominajici chiipku

Vyseti‘eni

Meéne casté:  Zvyseni hladiny kreatininu v krvi

Vzdacné: Pokles hemoglobinu, zvyseni hladiny kyseliny mocové v krvi, zvyseni jaternich

enzymd, zvySeni kreatinfosfokinazy
1,2,3,4: pro dalsi popis, viz ¢ast ,,Popis vybranych nezadoucich uc¢inkt*.
Popis vybranych nezadoucich ucinkt

Sepse
Ve studii PRoFESS byl pozorovan zvySeny vyskyt sepse pii uzivani telmisartanu ve srovnani

s placebem. Piihoda muze byt nahodnym nalezem nebo miize souviset s dosud neznamym
mechanismem (viz bod 5.1).

Hypotenze
Tento nezadouci ucinek byl hlasen jako Casty u pacientl s upravenym krevnim tlakem, kterym byl

podavan telmisartan ke snizeni kardiovaskularni morbidity nad ramec standardni péce.

Abnormalni jaterni funkce/porucha jater

Vétsina pripad abnormalni jaterni funkce/poruchy jater z post-marketingovych zkusenosti se vyskytla
u japonskych pacientli. U japonskych pacientt se tyto nezadouci ucinky vyskytuji s veétsi
pravdépodobnosti.

Intersticialni plicni nemoc
Na zaklad¢ zkuSenosti po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny ptipady intersticialni plicni nemoci
v Casové souvislosti s podanim telmisartanu. Pfi¢inna souvislost ale nebyla stanovena.

HlaSeni podezieni na nezaddouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dalezité. Umoznuje to
pokragovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci i¢inky na adresu: Statni Gistav pro kontrolu 1é¢iv, Srobarova 48,
100 41 Praha 10, webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani
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K dispozici jsou pouze omezené informace tykajici se predavkovani u cloveka.

Piiznaky: Nejnapadnéj$imi projevy predavkovani telmisartanem byly hypotenze a tachykardie;
vyskytla se také bradykardie, zavrat,, zvySeni sérového kreatininu a akutni renalni selhani.

Terapie: Telmisartan nelze odstranit hemodialyzou. Pacient by mél byt pe¢livé monitorovan, 1écba by
méla byt symptomatickd a podplirna. Lécba zavisi na Casovém useku, ktery uplynul od poziti a na
zavaznosti priznakli. Navrhovana opatfeni zahrnuji navozeni zvraceni a/nebo vyplach zaludku.
Vhodnou 1é¢bou predavkovani mize byt pouziti aktivniho uhli. Hladiny elektrolytii a kreatininu v séru
je nutno Casto monitorovat. Pokud dojde k hypotenzi, je nutno pacienta ulozit do polohy vleze na
zadech a urychlené podat soli a doplnit objem tekutin.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antagonisté angiotenzinu II, samotni;
ATC kod: CO9CAO07

Mechanizmus uc¢inku:

Telmisartan je specificky antagonista receptoru angiotenzinu II (typ AT:) G€inny po peroralnim
podani. S vysokou afinitou vytésituje angiotenzin II z jeho vazebného mista na subtypu receptoru AT},
ktery odpovidd za znamé pisobeni angiotenzinu II. Telmisartan nemé na receptoru AT, Zadnou
parcialni agonistickou aktivitu a vaze se selektivné na tento receptor. Vazba ma dlouhodoby charakter.
Telmisartan nevykazuje afinitu k ostatnim receptorim, vcetn¢ AT, a ostatnich méné
charakterizovanych receptort AT. Funkéni vyznam téchto receptorli 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 lidi
plazmaticky renin ani neblokuje iontové kanaly. Telmisartan neinhibuje enzym konvertujici
angiotenzin (kininazu II), coz je enzym, ktery rovnéz rozklada bradykinin. Proto se neptedpoklada, ze
by telmisartan potencoval nezadouci t€inky zprosttedkované bradykininem.

Davka telmisartanu 80 mg u Clovéka téméf zcela inhibuje zvySeni krevniho tlaku vyvolané
angiotenzinem II. Inhibi¢ni G¢inek pietrvava déle nez 24 hodin a je méfitelny po dobu az 48 hodin.

Klinické udinnost a bezpecénost:

Lécba esencialni hypertenze

Po prvni davce telmisartanu dojde v prub&hu tii hodin postupné k poklesu krevniho tlaku. Maximalni
redukce krevniho tlaku se dosahne obvykle v priibéhu 4 az 8 tydnl od zahdjeni 1écby a pretrvava
béhem dlouhodobé terapie.

Antihypertenzni u¢inek trva 24 hodin po podani pfipravku véetné poslednich 4 hodin pied podanim
nasledujici davky, jak bylo prokazano ambulantnim monitorovanim krevniho tlaku. Ve studiich
kontrolovanych placebem po davce 40 a 80 mg telmisartanu je toto potvrzeno pomérem minimalnich a
maximalnich hodnot tlaku krve, ktery byl konzistentné nad 80%.

Existuje zjevna zavislost mezi podanou davkou piipravku a ¢asem potifebnym k navratu systolického
krevniho tlaku (STK) na ptivodni hodnoty. Udaje tykajici se diastolického krevniho tlaku (DTK)
nejsou jednotné.

U pacientd s hypertenzi snizuje telmisartan jak systolicky, tak i diastolicky krevni tlak bez ovlivnéni
tepové frekvence. Prispévek diuretického a natriuretického efektu 1é¢ivého pripravku k jeho
hypotenznimu ptisobeni musi byt jeste urcen.

Antihypertenzni u¢innost telmisartanu je srovnatelna se zastupci jinych tfid antihypertenziv (coz bylo
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prokazano v klinickych studiich porovnavajicich telmisartan s amlodipinem, atenololem, enalaprilem,
hydrochlorothiazidem a lisinoprilem).

Po nahlém pteruseni léCby telmisartanem se béhem nékolika dnit krevni tlak postupné vraci k
hodnotam pted 1écbou bez vzniku "rebound" fenoménu.

V klinickych studiich piimo srovnavajicich dvé antihypertenziva byl vyskyt suchého kasle vyznamné
nizsi u pacientll 1éCenych telmisartanem nez u pacientll lécenych inhibitory enzymu konvertujiciho
angiotenzin.

Kardiovaskularni prevence

Studie ONTARGET (Ongoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global
Endpoint Trial) srovnavala u¢inky telmisartanu, ramiprilu a kombinace telmisartanu a ramiprilu na
kardiovaskularni klinické vysledky u 25620 pacientl ve véku 55 let nebo starSich s anamnézou
ischemické choroby srde¢ni, cévni mozkové ptihody, TIA, ischmické choroby perifernich tepen nebo
s diabetes mellitus typu 2 s dolozenim kone¢ného organového poskozeni (napf. retinopatie, hypertofie
levé komory srde¢ni, makro- nebo mikroslbuminurie), coz je populace v riziku kardiovaskularnich
prihod.

Pacienti byli randomizovani do jedné ze tii nasledujicich lécenych skupin: telmisartan 80 mg
(n=8542), ramipril 10 mg (n=8576), nebo kombinace telmisartanu 80 mg s ramiprilem 10 mg
(n=8502) s néslednou priimérnou délkou sledovani 4,5 roku.

Telmisartan vykazoval podobny efekt jako ramipril ve sniZeni primarniho slozeni koncového bodu
kardiovaskularniho timrti, ne-fatalniho infarktu myokardu, ne-fatalni cévni mozklové piihody, nebo
hospitalizace pro méstnavé srde¢ni selhani. Incidence primarniho koncového bodu byla podobna ve
skuping telmisartanu (16,7%) a ramiprilu (16,5%). Pom¢r rizika telmisartanu proti ramiprilu byl 1,01
(97,5% CI1 0,93-1,10, p (non-inferiority)=0,0019 pii rozpéti 1,13). Podil mortality ze vSech pficin byl
11,6% u pacientl 1écenych telmisartanem a 11,8% u pacientl 1écenych ramiprilem.

Bylo zjisténo, ze telmisartan byl podobn¢ u¢inny jako ramipril v pre-specifikovaném sekundanim
koncovém bodu kardiovaskularniho umrti, ne-fatalniho infarktu myokardu a ne-fatalni mozkové
ptihody (0,99(97,5% CI 0,90-1,08), p(non-inferiority) = 0,0004), primarni koncovy bod v referencni
studii HOPE (The Heart Outcomes Prevention Evaluation Study), kterd vysetfovala u¢inek ramiprilu
versus placebo.

Studie TRANSCEND randomizovala pacienty, kteii netolerovali ACE-I s jinak podobnymi vstupnimi
kritérii jako méla studie ONTARGET pro telmisartan 80 mg (n=2954) nebo placebo (n=2972), v obou
pripadech pii nejvyssi standardni pé¢i. Primérna délka trvani byla 4 roky a 8 mésicid. Signifikantni
rozdil v incidenci primarniho koncového bodu (kardiovaskularni imrti, ne-fatalni infarkt myokardu,
ne-fatalni mozkova cévni piihoda, nebo hospitalizace pro kongestivni srde¢ni selhani) nebyl nalezen
(15.7% u telmisartanu a 17,0% v placebo skupindch s pomérem rizika 0,92 (95% CI 0,81-1,05,
p=0,22). Byl prokazan benefit telmisartanu ve srovnani s placebem v pre-specifikovaném sekundarnim
koncovém bodu pro kardiovaskularni umrti, ne-fatalni infarkt myokardu a ne-fatalni cévni mozkovou
ptihodu (0,87(95% CI 0,76-1,00, p=0,048)). Nebyl prokazan benefit na kardiovaskularni mortalitu
(pomér rizika 1,03, 95% CI 0,85-1,24).

Kasel a angioedém byl mén¢ Casto zaznamenan u pacientil 1é€enych telmisartanem nez u pacientti
lécenych ramiprilem, zatimco hypotenze byla Castéji zaznamenana u telmisartanu.

Kombinace telmisartanu s ramiprilem nepiidala dalsi benefit k i¢inku samotného ramiprilu nebo
telmisartanu. Kardiovaskularni mortalita a v§echny pfi¢iny mortality byly pocetné vyssi u kombinace.
Navic, byla signifikantn€ vyssi incidence hyperkalemie, renalniho selhani, hypotenze a synkopy

v rameni kombinace. Proto se uzivani kombinace telmisartanu a ramiprilu nedoporucuje u této
populace.

Ve studii "U¢inna sekundarni prevence cévnich mozkovych piihod" (PRoFESS) u pacienti ve véku 50
let a starSich, 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-
2,00)]; vyskyt fatalnich piipadii sepse byl zvySen u pacienti lécenych telmisartanem (0,33%) vs.
pacienti léceni placebem (0,16%) [RR 2,07 (95% interval spolehlivosti 1,14-3,76)]. Pozorovana
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zvys$ena mira vyskytu sepse spojené s podavanim telmisartanu muze byt ndhodny nalez nebo mize
souviset s dosud neznamym mechanizmem.

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 podévani kombinace inhibitoru ACE s blokatorem
receptorti pro angiotenzin II.

Studie ONTARGET byla vedena u pacientt s anamnézou kardiovaskularniho nebo
cerebrovaskularniho onemocnéni nebo u pacientti s diabetes mellitus 2. typu se znamkami poskozeni
cilovych organt. Vice informaci viz vySe pod nadpisem "Kardiovaskularni prevence".

Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacientd s diabetes mellitus 2. typu a diabetickou nefropatii.
V téchto studiich nebyl prokazan zadny vyznamné pfiznivy G¢inek na renalni a/nebo kardiovaskularni
ukazatele a mortalitu, ale v porovnani s monoterapii bylo pozorovano zvysené riziko hyperkalemie,
akutniho poskozeni ledvin a/nebo hypotenze. Vzhledem k podobnosti farmakodynamickych vlastnosti
jsou tyto vysledky relevantni rovnéz pro dalsi inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin II.
Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotensin II proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii
uzivat soucasne.

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
ACE nebo blokatorem receptort pro angiotenzin I u pacientl s diabetes mellitus 2. typu a chronickym
onemocnénim ledvin, kardiovaskularnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla pfedcasné ukoncena
z divodu zvyseni rizika nezadoucich komplikaci. Kardiovaskularni imrti a cévni mozkova ptihoda
byly numericky cast€j$i ve skupiné s aliskirenem nez ve skupiné s placebem a zaroven nezadouci
uCinky a sledované zadvazné nezadouci ucinky (hyperkalemie, hypotenze a renalni dysfunkce) byly
Cast&ji hlaseny ve skupiné s aliskirenem oproti placebové skuping.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost telmisartanu u déti a dospivajicich mladsich 18 let nebyla stanovena.

Hypotenzni u¢inky dvou davek telmisartanu byly hodnoceny u 76 pacientii s hypertenzi, prevazné

s nadvahou ve véku 6 az 18 let (t€lesna hmotnost > 20 kg a < 120 kg, praimérmé 74,6 kg) po podani
telmisartanu v davce 1 mg/kg (n = 29 lécenych pacientil) nebo 2 mg/kg (n = 31 léCenych pacientd) po
dobu 4 tydna 1écby. Sekundarni hypertenze nebyla do hodnoceni zahrnuta. U nekterych

sledovanych pacientli byly uzité davky vyssi, nez jsou doporucené k 1é¢bé hypertenze u dospélé
populace a dosahly denni davky srovnatelné se 160 mg, ktera byla testovana u dospélych pacienti.
Primémé zmeény systolického krevniho tlaku oproti vychozimu stavu (primarni cil), upravené

s ohledem na v&kovou skupinu, byly -14,5 (1,7) mm Hg ve skuping s telmisartanem 2 mg, -9,7

(1,7) mm Hg ve skupiné s telmisartanem 1 mg/kg a -6,0 (2,4) mm Hg ve skupiné s placebem.
Upravené zmény diastolického tlaku oproti vychozimu stavu byly -8,4 (1,5) mm Hg, -4,5 (1,6) mm Hg
a-3,5(2,1) mm Hg. Zména byla zavisla na davce. Udaje o bezpeénosti z této studie u pacientd ve
veéku 6 az 18 let jsou obecné podobné jako u dospélych. Bezpecnost dlouhodobé 1éCby telmisartanem
u déti a dospivajicich nebyla hodnocena.

Zvyseni eosinofili hlasené v této skupiné pacientti nebylo u dospé€lych zaznamenano. Jeho klinicky
vyznam a zavaznost nejsou znamy.

Tyto klinické idaje neumoznuji stanovit G¢innost a bezpecnost telmisartanu u pediatrické populace

s hypertenzi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce:

Absorpce telmisartanu je rychld, i kdyZ rozsah jeho vstfebani kolisd. Primérna hodnota absolutni
biologické dostupnosti telmisartanu je asi 50%. Pokud se telmisartan podava spolu s jidlem, pohybuje
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se redukce plochy pod kiivkou zavislosti plazmatickych koncentraci na ¢ase (AUCO-nekone¢no)
priblizné od 6% (davka 40 mg) do 19% (davka 160 mg). Od 3 hodin po podani telmisartanu nalacno
nebo soucasné s jidlem jsou jeho plazmatické koncentrace podobné.

Linearita/nelinearita:

Neptedpoklada se, Ze by mensi redukce AUC mohla vést ke snizeni terapeutické ucinnosti.
Neexistuje linearni zavislost mezi davkami a plazmatickymi hladinami. Hodnoty Cmax a v mensi mife
1 AUC rostou nerovnomeérné pii davkach prekracujicich 40 mg.

Distribuce:

Telmisartan se z velké ¢asti vaze na plazmatické bilkoviny (>99,5%), pfedev§im na albumin a alfa-1
kysely glykoprotein. Distribu¢ni objem v ustaleném stavu (Vdss) dosahuje pfiblizn¢ 500 1.

Biotransformace:

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

Eliminace:

Telmisartan je charakterizovan biexponencialnim poklesem farmakokinetiky s termindlnim polocasem
eliminace >20 h. Maximalni plazmatické koncentrace (Cmax) @ v men$i mife plocha pod kiivkou
plazmatickych koncentraci v =zavislosti na cCase (AUC) rostou nerovnomérné s davkou. V
doporucovanych davkach nebyla prokazana klinicky vyznamnd kumulace telmisartanu. Plazmatické
koncentrace byly u Zen vys$si nez u muzi, avSak bez vyznamného vlivu na G¢innost.

Po peroralnim (a nitrozilnim) podani se telmisartan témét vyhradné eliminuje stolici, vétSinou jako
nezménéna substance. Kumulativni vylucovani moci je < 1% davky. Celkova plazmaticka clearance
(Clyor) je vysoka (ptiblizné 1000 ml/min.) v porovnani s pritokem krve jatry (kolem 1500 ml/min).

Zv1astni skupiny pacienti

Pediatricka populace

Farmakokinetika dvou davek telmisartanu byla hodnocena jako sekundarni cil u pacientt s hypertenzi
(n=57) ve véku od 6 do 18 let po podani telmisartanu 1 mg/kg nebo 2 mg/kg po dobu 4 tydni 1écby.
Farmakokinetické parametry zahrnovaly stanoveni ustdleného stavu telmisartanu u déti a dospivajicich
a hodnoceni rozdilti v zavislosti na véku. Piestoze studie byla pfili§ mala pro vyznamné posouzeni
farmakokinetiky u déti mladsich 12 let, vysledky jsou obecné v souladu s nalezy u dospélych a
potvrzuji ne-linearitu telmisartanu, zejména pro Crax-

Pohlavi

Byly pozorovany rozdily v plazmatickych koncentracich v zavislosti na pohlavi, s hodnotami Cpax
priblizné tiikrat a AUC ptiblizné dvakrat vy$§imi u zen, nez u muzu.

Starsi pacienti:

Farmakokinetika telmisartanu se u starSich pacientl a pacientd mladsich nez 65 let nelisi.

Porucha funkce ledvin:

U pacientl s mirnym az stiedné zdvaznym a zavaznym poskozenim funkce ledvin byly pozorovany
dvojnasobné koncentrace v plazmé, avSak u pacient s nedostateCnosti ledvin podstupujicich
hemodialyzu byly pozorovany nizsi plazmatické koncentrace. Telmisartan se u pacienti s ledvinnou
nedostatecnosti do vysoké miry vaze na plazmatické bilkoviny a dialyzou jej nelze odstranit. Polocas
eliminace se u pacientil s poskozenim funkce ledvin neméni.

Porucha funkce jater:

Farmakokinetické studie u pacientll s poSkozenim funkce jater prokéazaly zvySeni hodnot absolutni
biologické dostupnosti témét na 100%. PolocCas eliminace se u pacientl s poskozenim funkce jater
neméni.

12/14



53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V predklinickych studiich bezpecnosti po podani davek, které¢ vedly k expozici srovnatelné s
klinickym terapeutickym rozmezim, doslo u normotenznich zvifat ke snizeni hodnot Cerveného
krevniho obrazu (erytrocyti, hemoglobinu, hematokritu), zméndm v renalni hemodynamice (nartst
dusiku mocoviny a kreatininu) a zvySeni hladiny sérového drasliku. U pst byla pozorovana dilatace
renalnich tubull a jejich atrofie. U potkand a pst byly rovnéz zaznamenany zmény Zalude¢ni sliznice
(eroze, viedy nebo zanét). Témto farmakologicky vyvolanym nezadoucim u¢inkiim, zndmym z
predklinického hodnoceni jak inhibitorti enzymu konvertujiciho angiotenzin, tak antagonisti receptoru
angiotenzinu II, bylo mozné ptedejit peroralnim podanim fyziologického roztoku.

U potkanti a pst byly rovnéz pozorovany zvySené hodnoty reninu v plazmé a hypertrofie/hyperplazie
ledvinovych juxtaglomerularnich bunc¢k. Tyto zmény, predstavujici rovnéz skupinovy ucinek
inhibitori enzymu konvertujiciho angiotenzin a antagonisti receptoru angiotenzinu II, zfejmé nemaji
klinicky vyznam.

Nebyl zjistén zadny dikaz o teratogennim ucinku, avSak podavani telmisartanu v toxickych davkach

svvr

Testy in vitro neprokazaly mutagenni a vyznamnou klastogenni aktivitu ani nebyl prokdzan
kancerogenni ti¢inek u potkant a mysi.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

mannitol

meglumin
sorbitol (E420)
povidon 360 (K-90)

hydroxid sodny

hydroxypropylmethylcelulosa
magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

Lahvicka

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni: 6 mésicu.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
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Blistr (A/Al).
Velikosti baleni: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 100 tablet
Vicecetné baleni obsahujici 98 (2 baleni po 49) tablet

HDPE lahvicka s bilym Sroubovacim uzavérem (PP)
Velikost baleni:

100 tablet

500 tablet (pouze pro pouziti v nemocnici)

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Z4dné zvlastni pozadavky.
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