Sp. zn. sukls237824/2021

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Telmisartan Sandoz 80 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje telmisartanum 80 mg.

Pomocné latky se zndmym ucinkem:

Jedna tableta obsahuje 306,761 laktosy (jako laktosa bezvoda a monohydrat laktosy) a 3,88 mg (0,169
mmol) sodiku (jako hydroxid sodny).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta.

Bilé, ovalné, hladké tablety s ptilici ryhou na jedné stran€ a vyrytym oznacenim ,,80° na druhé stran€.
Tablety jsou 14,7-15,0 mm dlouhé a 8,2-8,6 mm §iroké.
Tabletu Ize rozdglit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Hypertenze:
Lécba esencialni hypertenze u dospélych pacientu.

Kardiovaskularni prevence:

Snizeni kardiovaskularni morbidity u dospé€lych:

e s manifestnim aterotrombotickym kardiovaskularnim onemocnénim (anamnéza ischemické
choroby srde¢ni nebo cévni mozkové prihody nebo onemocnéni perifernich tepen)

o s diabetes mellitus typu 2 s prokazanym organovym postizenim.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Déavkovani

Lécba esencialni hypertenze

Obvykla G¢inna davka je 40 mg jednou denné. U né€kterych pacient se ptinosného ti¢inku
dosahuje jiz pii denni davce 20 mg. V pripadech, kdy se nedosahne pozadovanych hodnot krevniho
tlaku, mize byt davka telmisartanu zvySena az na 80 mg jednou denn¢. Alternativné lze telmisartan
pouzit v kombinaci s thiazidovymi diuretiky, napt. hydrochlorothiazidem, u n¢hoz bylo prokazano,
ze pusobi aditivn€ pfi snizovani krevniho tlaku pomoci telmisartanu. Pokud se uvazuje o zvySovani
davek, je tfeba mit na paméti, ze maximalniho antihypertenzivniho ucinku se obvykle dosdhne po
Ctyfech az osmi tydnech 1é¢by (viz bod 5.1).

Kardiovaskularni prevence
Doporucend davka je 80 mg jednou denné€. Neni znamo, zda davky telmisartanu nizsi nez 80 mg jsou
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ucinné pii snizovani kardiovaskularni morbidity. Pfi zahajeni 1écby telmisartanem ke snizeni
kardiovaskularni morbidity se doporucuje peclivé sledovani krevniho tlaku, a v nékterych piipadech
muze byt nezbytné upravit davkovani lécivych ptipravkl snizujicich krevni tlak.

Zvlastni skupiny pacientii

Porucha funkce ledvin
U pacientl s t€zkou poruchou funkce ledvin nebo podstupujicich hemodialyzu jsou k dispozici jen

sv v

U pacientt s mirnou az stiedné tézkou poruchou funkce ledvin neni tfeba piistupovat k upravam
davek.

Porucha funkce jater

Telmisartan Sandoz je kontraindikovan u pacienti s t€zkou poruchou funkce jater (viz bod 4.3).
U pacientl s mirnou az sttedné¢ t€zkou poruchou funkce jater nema davka prekrocit 40 mg jednou
denné¢ (viz bod 4.4).

Stars$i pacienti
Uprava davky u starSich pacientli neni nutna.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Telmisartan Sandoz u déti a dospivajicich mladsich 18 let
nebyla stanovena. Aktualn¢ dostupné udaje jsou popsany v bodech 5.1 a 5.2, ale doporucené
davkovani stanovit nelze.

Zpiisob podani

Telmisartan tablety se uzivaji jednou denn€ peroralné a maji se podavat s tekutinami, s jidlem nebo
bez jidla.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou latku uvedenou v bode¢ 6.1.
Druhy a tfeti trimestr téhotenstvi (viz body 4.4 a 4.6).

Obstrukce zlu¢ovych cest.

Zavazné poskozeni funkce jater.

Soucasné uzivani ptipravku Telmisartan Sandoz s ptipravky obsahujicimi aliskiren je
kontraindikovano u pacientd s diabetes mellitus nebo s poruchou funkce ledvin (GFR < 60
ml/min/1,73 m?) (viz body 4.5 a 5.1).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Téhotenstvi

Lécba pomoci antagonistl receptoru angiotenzinu 11

nesmi byt béhem téhotenstvi zahdjena. Pokud neni pokracovani v 1écbé antagonisty receptoru
angiotenzinu Il povaZzovano za nezbytné, pacientky planujici téhotenstvi musi byt pfevedeny na
jinou lécbu hypertenze s ovérenym profilem bezpecnosti pii podavani v t€¢hotenstvi. Jestlize je
zjisténo téhotenstvi, 1éCba pomoci antagonistl receptoru angiotenzinu II musi byt ihned ukoncena, a
pokud je to vhodné, je nutné zah4jit jiny zptisob 1é¢by (viz body 4.3 a 4.6).

Porucha funkce jater
Vzhledem k tomu, Ze se telmisartan vylucuje predevsim zluci, Telmisartan Sandoz nesmi byt
podavan pacientim s cholestazou, obstrukei Zlu¢ovych cest nebo tézkym jaternim poskozenim (viz
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bod 4.3). U téchto pacientd se pfedpoklada snizena jaterni clearance telmisartanu. Pacientim s
mirnou az sttedné tézkou poruchou funkce jater se ma telmisartan podéavat se zvySenou opatrnosti.

Renovaskuldrni hypertenze

U pacientt s oboustrannou stendzou rendlni arterie nebo se stendzou arterie zasobujici jedinou
funkéni ledvinu, ktefi jsou 1éCeni piipravky ovliviiujicimi renin-angiotenzin-aldosteronovy systém,
hrozi zvysené riziko vazné hypotenze a renalni nedostatec¢nosti.

Porucha funkce ledvin a transplantace ledvin

Je-1i Telmisartan Sandoz podavan pacientim s poruchou funkce ledvin, doporucuje se pravidelné
sledovani sérovych hladin drasliku a kreatininu. Nejsou zadné zkuSenosti s podavanim pfipravku
Telmisartan Sandoz pacientlim po transplantaci ledvin.

Intravaskularni hypovolemie

U pacienti s poklesem intravaskularniho objemu a/nebo koncentrace sodiku v disledku intenzivni
diuretické terapie, omezovani soli v dieté, prijmut nebo zvraceni, se zejména po prvni davce
pfipravku Telmisartan Sandoz miize objevit symptomatickd hypotenze. Takové stavy se maji jeste
pred podanim piipravku Telmisartan Sandoz korigovat. Stejné tak je pred podanim piipravku
Telmisartan Sandoz nutno korigovat snizeni intravaskularniho objemu a/nebo deplece sodiku.

Dualni blokéada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Bylo prokazano, ze souc¢asné uzivani inhibitord ACE, blokatorti receptori pro angiotenzin Il nebo
aliskirenu zvySuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (v¢etné akutniho selhani
ledvin). Dudlni blokdda RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitord ACE, blokatort receptorii
pro angiotenzin II nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5a 5.1).

Pokud je dualni blokada povazovéna za naprosto nezbytnou, mé k ni dochazet pouze pod dohledem
specializovaného 1ékate a za ¢astého pec¢livého sledovani funkce ledvin, elektrolyt a krevniho tlaku.
Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin Il nemaji byt pouzivany souc¢asné u pacientti

s diabetickou nefropatii.

Ostatni stavy spojené se stimulaci renin-angiotenzin-aldosteronového systému

U pacientt, jejichz cévni tonus a renalni funkce zaviseji pfevazné na aktivité renin-angiotenzin-
aldosteronového systému (napf. u pacientli s vaznym meéstnavym srde¢nim selhanim nebo s
pravodnim onemocnénim ledvin, véetné stendzy renalni arterie), byla 1écba piipravky, které ovliviiuji
tento systém, jako je telmisartan, spojena s akutni hypotenzi, hyperazotemii, oligurii nebo vzacnéji i
s akutnim selhanim ledvin (viz bod 4.8).

Primarni aldosteronismus

Pacienti s primarnim aldosteronismem obvykle nereaguji na antihypertenziva ptisobici mechanismem
inhibice renin-angiotenzinového systému. V téchto piipadech se proto 1é¢ba telmisartanem
nedoporucuje.

Stenoza aortalni a mitralni chlopné, obstrukéni hypertroficka kardiomyopatie
Stejné€ jako u ostatnich vazodilatancii je zapotiebi vénovat zvySenou pozornost pacientiim trpicim
stenozou aortalni nebo mitralni chlopné nebo obstrukéni hypertrofickou kardiomyopatii.

Diabeticti pacienti 1éceni inzulinem nebo antidiabetiky

U téchto pacientl se muze pii 1écbé telmisartanem objevit hypoglykemie. Proto je u nich vhodné
zvazit sledovani hladin glukézy v krvi; a pokud je indikovéano, upravit davky inzulinu nebo
antidiabetik.

Hyperkalemie
Podavani 1é¢ivych ptipravkd, které ovliviiuji renin-angiotenzin-aldosteronovy systém, miize vést k
hyperkalemii.

U starSich pacientd, u pacientl s poruchou funkce ledvin, u diabetikil, u pacienti soucasné lécenych
jinymi piipravky, které mohou zvySovat hladinu drasliku, a/nebo u pacientti s nékterymi pridruzenymi
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ptihodami, mtize byt hyperkalemie fatalni.

Pted zvazovanim soucasného podavani 1é¢ivych pripravkd, které ovliviiuji renin-angiotenzin-
aldosteronovy systém, je nutno zhodnotit pomér pfinosu a rizika.

Mezi hlavni rizikové faktory hyperkalemie, které je tfeba vzit v tvahu, patii:

¢ Diabetes mellitus, porucha funkce ledvin, vék (> 70 let).

e Kombinace s jednim nebo vice [é¢ivymi piipravky, které ovliviiuji renin-angiotenzin-
aldosteronovy systém, a/nebo s ptipravky doplitujicimi draslik. Mezi 1é¢ivé piipravky nebo
terapeutické tiidy 1écivych ptipravkd, které mohou vyvolat hyperkalemii, patii doplitky soli
obsahujici draslik, draslik Setfici diuretika, ACE inhibitory, antagonisté receptoru angiotenzinu II,
nesteroidni antiflogistika (NSAID, vcetné selektivnich COX-2 inhibitorti), heparin,
imunosupresiva (cyklosporin nebo takrolimus) a trimethoprim.

e Ptidruzené ptihody, zejména dehydratace, akutni kardialni dekompenzace, metabolicka acidoza,
zhorseni funkce ledvin, nahlé zhorSeni podminek pro funkci ledvin (napf. infekéni onemocnéni),
rozpad buné€k (napf. pfi akutni ischémii koncetin, rhabdomyolyze, rozsahlém traumatu).

U rizikovych pacientti se doporucuje peclivé monitorovani hladiny drasliku (viz bod 4.5).

Laktosa

Tento léCivy piipravek obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci
galaktosy, tiplnym nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento piipravek
uZivat.

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

Etnické odlisnosti

Stejné jako bylo pozorovano u inhibitorii enzymu konvertujiciho angiotenzin, telmisartan a dalsi
antagonisté receptoru angiotenzinu II také zjevné navozuji u cernosské populace méné vyrazné
snizeni krevniho tlaku nez u jinych ras, pravdépodobné v souvislosti s vy$si prevalenci stavi

s nizkou hladinou reninu v populaci hypertonikti ¢erné pleti.

Dalsi

Stejné jako u kterychkoli jinych antihypertenziv mize dojit pfi nadmérném snizeni krevniho tlaku u
pacientu s ischemickou kardiopatii nebo s ischemickou chorobou srde¢ni k infarktu myokardu nebo k
cévni mozkové piihode¢.

4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Digoxin

Pti spole¢ném podavani telmisartanu s digoxinem bylo pozorovano zvyseni medianu maximalni
plazmatické koncentrace digoxinu (49 %) i minimalni plazmatické koncentrace digoxinu v
rovnovazném stavu (20 %). Pfi zahdjeni 1écby telmisartanem, pfi Gpravach davky a ptfi ukonceni
1é¢by telmisartanem je nutno monitorovat hladinu digoxinu, aby se udrzela v terapeutickém rozmezi.

Stejné jako ostatni 1é¢iva ovliviiujici renin-angiotenzin-aldosteronovy systém muze telmisartan
vyvolat hyperkalemii (viz bod 4.4). Riziko se miize zvysit v piipadé kombinované 1é¢by s dalSimi
1é¢ivymi pripravky, které mohou také vyvolat hyperkalemii (dopliiky soli obsahujici draslik, draslik
Setfici diuretika, ACE inhibitory, antagonisté receptoru angiotenzinu II, nesteroidni antiflogistika
(NSAID, vcetné selektivnich COX-2 inhibitori), heparin, imunosupresiva (cyklosporin nebo
takrolimus) a trimethoprim.

Vyskyt hyperkalemie zavisi na ptidruzenych rizikovych faktorech. Riziko se zvySuje v ptipadé vyse
uvedenych lécebnych kombinaci. Riziko je zvlasté vysoké pii kombinaci s draslik Setficimi diuretiky
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a pii kombinaci s dopliiky soli obsahujici draslik. Kombinace napi. s ACE inhibitory nebo NSAID
predstavuji mensi riziko za predpokladu, Ze jsou pfesné dodrzovana opatteni pti podavani.

Soucasné podavani se nedoporucuje

Draslik Setfici diuretika nebo ptipravky obsahujici draslik

Antagonisté receptoru angiotenzinu Il jako telmisartan zmensSuji ztratu drasliku navozenou diuretiky.
Draslik Setfici diuretika, napt. spironolakton, eplerenon, triamteren nebo amilorid, doplitky obsahujici
draslik nebo dopliiky soli obsahujici draslik mohou vést k vyznamnému zvyseni hladiny drasliku v
séru. Pokud je indikovano soucasné podévani z diivodu prokézané hypokalemie, je nutno je podavat
opatrné a za Castého monitorovani hladin drasliku v séru.

Lithium

Pfi soucasném podévani lithia spolu s inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu a antagonist
receptoru angiotenzinu Il v¢etn¢ telmisartanu byl hlaSen reverzibilni nartst koncentraci lithia v séru a
jeho toxicity. Pokud se kombinované podavani jevi jako nezbytné, doporucuje se peclivé
monitorovani sérové hladiny lithia.

Soucasné podavani vyzadujici opatrnost

Nesteroidni antiflogistika (NSAID)

NSA (napf. kyselina acetylsalicylova v protizanétlivych davkach, COX-2 inhibitory a neselektivni
ptipravky skupiny NSAID) mohou snizovat antihypertenzivni u¢inek antagonistl receptoru
angiotenzinu II. U né€kterych pacientti se zhorSenou renalni funkci (napf. u dehydrovanych pacienti
nebo starsich pacientd s poruchou funkce ledvin) mize mit soucasné podavani antagonistli receptoru
angiotenzinu II a ptipravki, které blokuji cyklooxygenazu, za nasledek dalsi zhorSeni funkce ledvin,
vcetné mozného vzniku akutniho selhani ledvin, které je obvykle reverzibilni. Z tohoto diivodu je
nutno podavat takovou kombinaci velmi opatrn€, zejména u starSich pacientl. Pacienti musi byt
patficné hydratovani a je tieba zvazit kontroly renalni funkce po zahéjeni 1écby a v pravidelnych
intervalech béhem této kombinované terapie.

V jedné studii vedlo soucasné podavani telmisartanu a ramiprilu ke 2,5nasobnému zvyseni AUCy.24 a
Cinax ramiprilu a ramiprilatu. Klinicky vyznam tohoto zjisténi neni znam.

Diuretika (thiazidova nebo kli¢kova diuretika)

Ptedchozi 1écba vysokymi davkami diuretik jako je furosemid (klickové diuretikum) a
hydrochlorothiazid (thiazidové diuretikum) mutize vést k objemové depleci a k riziku vzniku
hypotenze po zahajeni 1écby telmisartanem.

Soucasné podavani, které je nutno zvazovat

Jind antihypertenziva
Ucinek telmisartanu na snizeni krevniho tlaku mtze byt zvySen pfi soucasném podavani jinych
antihypertenziv.

Data z klinickych studii ukazala, Ze dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
pomoci kombinovaného uzivani inhibitord ACE, blokatort receptori pro angiotenzin II nebo
aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci nezadoucich ucink, jako je hypotenze, hyperkalemie a
snizena funkce ledvin (v¢etné akutniho renalniho selhani) ve srovnani s pouzitim jedné latky
ovlivitujici RAAS (viz body 4.3, 4.4 a 5.1).

Na zaklad¢ farmakologickych vlastnosti nasledné uvedenych 1€kt 1ze ocekavat, ze tyto 1é€ivé
pripravky mohou zvysit hypotenzni u€inek vSech antihypertenziv véetné telmisartanu: baklofen,
amifostin. Kromé toho mize byt ortostatickd hypotenze zvyraznéna alkoholem, barbituraty, narkotiky
nebo antidepresivy.

Kortikosteroidy (systémové pouziti)
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Snizeni antihypertenzivniho tc¢inku.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Teéhotenstvi

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

Adekvatni udaje o podavani pripravku Telmisartan Sandoz t¢hotnym zendm nejsou k dispozici.
Studie na zvifatech prokazaly reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3).

Epidemiologické diikazy tykajici se rizika teratogenity pfi podavani ACE inhibitord béhem prvniho
trimestru t€hotenstvi nebyly presvédCive; maly nartst rizika vSak nelze vyloucit. I kdyz neexistuji
zadné kontrolované epidemiologické udaje ohledné rizika pti podavani antagonistli receptoru
angiotenzinu II, pro tuto tfidu 1é¢iv mtize existovat riziko podobné. Pokud pokracovani v 1é¢bé
antagonisty receptoru angiotenzinu Il neni povazovano za nezbytné, pacientky planujici t¢hotenstvi
musi byt pfevedeny na jinou antihypertenzivni 1écbu s ovéenym profilem bezpecnosti pii podavani v
téhotenstvi. Jestlize je diagndza t€hotenstvi stanovena, 1écba antagonisty receptoru angiotenzinu 11
musi byt ihned ukoncena, a pokud je to vhodné, je nutné zah4jit jiny zptisob 1écby.

Je znamo, Ze expozice antagonistim receptoru angiotenzinu Il béhem druhého a tretiho trimestru
vede u lidi k fetotoxicité (pokles funkce ledvin, oligohydramnion, zpozdéni osifikace lebky) a k

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

Pokud by doslo k expozici antagonistim receptoru angiotenzinu Il od druhého trimestru
téhotenstvi, doporucuje se ultrazvukova kontrola funkce ledvin a lebky.

Kojenci, jejichz matky uzivaly antagonisty receptoru angiotenzinu II, musi byt pec¢live sledovani z
hlediska hypotenze (viz body 4.3 a 4.4).

Kojeni

Protoze nejsou k dispozici zadné tidaje ohledn€ uzivani ptipravku Telmisartan Sandoz béhem kojeni,
telmisartan se nedoporucuje a preferovany jsou jiné 1éky s Iépe stanovenym bezpecnostnim profilem,
zvlasteé pii kojeni novorozencii nebo nedonosenych déti.

Fertilita

V piedklinickych studiich nebyly u telmisartanu pozorovany zadné u¢inky na sam¢i nebo samici
plodnost.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pti fizeni motorovych vozidel nebo obsluze strojnich zafizeni je tfeba vzit v tvahu, Ze 1é¢ba
antihypertenzivy jako je Telmisartan Sandoz mtize v nékterych ptipadech zplisobovat zavraté nebo
ospalost.

4.8 Nezadouci u¢inky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Vzacné (>1/10 000 az <1/1 000) se mohou objevit zdvazné nezadouci ucinky vcetne
anafylaktické reakce a angioedému a akutni rendlni selhani.

V placebem kontrolovanych studiich u pacientti IéCenych na hypertenzi byl celkovy vyskyt
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nezadoucich uc¢inkt hladSenych pii podavani telmisartanu obvykle srovnatelny s placebem

(41,4 % vs 43,9 %). Vyskyt nezaddoucich ucinkti neni zavisly na ddvce ani na pohlavi, véku nebo rase
pacientti. Bezpecnostni profil telmisartanu u pacientd 1é¢enych na snizeni kardiovaskularni morbidity
se shoduje s bezpecnostnim profilem pro pacienty lécené na hypertenzi.

Nésledujici nezddouci ucinky byly shromazdény ze vSech kontrolovanych klinickych studii u
pacientl 1écenych na hypertenzi a z hldSeni po uvedeni na trh. Pfehled zahrnuje také vazné nezadouci
ucinky a nezddouci ucinky vedouci k preruSeni 1é€by zaznamenané ve tiech dlouhodobych studiich s
21642 pacienty léCenymi telmisartanem na redukci kardiovaskularni morbidity po dobu az Sesti let.

Tabulkovy souhrn nezadoucich uéinku

Nezéadouci u€inky jsou podle frekvence vyskytu fazeny dle nasledujici klasifikace:
velmi Casté (>1/10)

casté (>1/100 az <1/10)

méné¢ Casté (>1/1000 az <1/100)

vzéacné (=1/10000 az <1/1000)

velmi vzacné (<1/10000).

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

Infekce a infestace
Meéne casté: Infekce hornich cest dychacich véetné faryngitidy a sinusitidy, infekce mocovych cest,
vcetné cystitidy

Vzacné: Sepse vcetné piipadl vedoucich k amrti!

Poruchy krve a lymfatického systému
Méné casté: Anémie
Vzacné: Eozinofilie, trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému
Vzacné: Anafylakticka reakce, piecitlivélost

Poruchy metabolismu a vyZivy
Meéné Casté: Hyperkalemie
Vzacné: Hypoglykemie (u diabetickych pacienti)

Psychiatrické poruchy
Mén¢ Casté: Deprese, nespavost
Vzacné: Uzkost

Poruchy nervového systému
Méné Casté: Synkopa
Vzacné: Somnolence

Poruchy oka
Vzacné: Poruchy vidéni

Poruchy ucha a labyrintu
Mén¢ Casté: Vertigo
Srde¢ni poruchy

Mén¢ casté: Bradykardie
Vzacné: Tachykardie

Cévni poruchy
M¢éné &asté: Hypotenze 2, ortostatickd hypotenze
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Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Méné casté: Dusnost, kasSel 3
Velmi vzacné: Intersticialni plicni nemoc

Gastrointestinalni poruchy
Méné¢ casté: Bolesti bicha, prijem, dyspepsie, plynatost, zvraceni
Vzacné: Zaludeéni nevolnost, sucho v ustech

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
Vzacné: Abnormalni jaterni funkce/jaterni poruchy

Poruchy kiZe a podkozni tkané

Méné Casté: Hyperhidroza, pruritus, vyrazka

Vzacné: Angioedém (vcetné ptipadl vedoucich k imrti), ekzém, erytém, urticaria, polékovy
exantém, toxoalergicky exantém

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Méng Casté: Myalgie, bolesti zad (naptiklad ischias), svalové spasmy
Vzacné: Artralgie, bolesti koncetin, bolesti Slach (ptiznaky podobné zanétu slach)

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest
Méneé cCasté: Poskozeni ledvin véetn€ akutniho renalniho selhani

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Mén¢ Casté: Bolesti na hrudi, asténie (slabost)
Vzacné: Symptomy piipominajici chiipku

Vysetieni

Méng casté: Zvyseni hladiny kreatininu v krvi

Vzacné: ZvySeni hladiny kyseliny mocové v krvi, zvyseni hladiny jaternich enzymd, zvyseni krevni
hladiny kreatinfosfokinazy, pokles hemoglobinu

1:2.3.4: pro dalsi popis, viz &ast ,,Popis vybranych nezadoucich vucinki

Popis vybranych nezddoucich t¢inkt
'Sepse
Ve studii PRoFESS byl pozorovan zvyseny vyskyt sepse pfi uZziti telmisartanu ve srovnani s

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

’Hypotenze

Tento nezadouci G¢inek byl zaznamenan jako ¢asty u pacientt s kontrolovanym krevnim tlakem,
ktefi byli 1é¢eni telmisartanem ke snizeni kardiovaskularni morbidity jako pridavek ke standardni
1é¢be.

*Intersticialni plicni nemoc
Na zékladé¢ zkuSenosti po uvedeni piipravku na trh byly hléSeny ptipady intersticialni plicni nemoci
v Casové souvislosti s podanim telmisartanu. Pfi¢inna souvislost ale nebyla stanovena.

*Abnormalni jaterni funkce/porucha jater

VétSina piipadi abnormalni jaterni funkce/poruchy jater z post-marketingovych zkusenosti se
vyskytla u japonskych pacientli. U japonskych pacientt se tyto nezadouci a¢inky vyskytuji s vétsi
pravdépodobnosti.
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Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky

Hl4seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezddouci u€inky na adresu: Statni ustav pro kontrolu 1é€iv,
Srobarova 48, 100 41 Praha 10, webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Piedavkovani
K dispozici jsou pouze omezené informace tykajici se predavkovani u ¢loveka.

Ptiznaky: Nejnapadnéjsimi projevy predavkovani telmisartanem byly hypotenze a tachykardie; dale
se vyskytla bradykardie, zavrat,, zvyseni sérového kreatininu a akutni renalni selhani.

Terapie: Telmisartan nelze odstranit hemodialyzou. Pacient by mél byt peclivé monitorovan, 1écba
by m¢la byt symptomaticka a podplrna. Lécba zavisi na casovém tseku, ktery uplynul od poziti, a na
zévaznosti ptiznakd. Navrhovana opatieni zahrnuji vyvolani zvraceni a/nebo vyplach zaludku.
Vhodnou 1écbou predavkovani mize byt pouziti aktivniho uhli. Hladiny elektrolytti a kreatininu v
séru je nutno ¢asto monitorovat. Pokud dojde k hypotenzi, je nutno pacienta ulozit do polohy vleze
na zadech a urychlen¢ podat soli a doplnit objem tekutin.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antagonisté angiotenzinu II, samotni; ATC kod: CO9CAOQ7

Mechanismus uéinku

Telmisartan je peroralné aktivni a specificky antagonista receptoru angiotenzinu II (typ AT1).
Telmisartan s vysokou afinitou vytésiuje angiotenzin Il z jeho vazebného mista na subtypu receptoru
AT1, ktery odpovida za znamé ptisobeni angiotenzinu II. Telmisartan nema na receptoru AT]
zadnou parcialni agonistickou aktivitu a vaze se selektivné na tento receptor AT1. Vazba ma
dlouhodoby charakter. Telmisartan nevykazuje afinitu k ostatnim receptoriim, véetné¢ AT2 a
ostatnich mén¢ charakterizovanych receptort AT. Funk¢ni vyznam téchto receptorti neni znam,
stejné jako efekt jejich mozné zvySené stimulace angiotenzinem II, jehoz hladiny se podavanim
telmisartanu zvySuji. Plazmatické hladiny aldosteronu se podavanim telmisartanu snizuji.
Telmisartan neinhibuje u lidi plazmaticky renin ani neblokuje iontové kanaly.

Telmisartan neinhibuje enzym konvertujici angiotenzin (kininazu II), coz je enzym, ktery rovnéz
rozklada bradykinin. Proto se nepiedpoklada, ze by telmisartan potencoval nezadouci ucinky
zprostiedkované bradykininem.

Déavka telmisartanu 80 mg u ¢lovéka témeét kompletné inhibuje zvyseni krevniho tlaku vyvolané
angiotenzinem II. Inhibi¢ni G¢inek pietrvava déle nez 24 hodin a je méfitelny po dobu az 48 hodin.

Klinicka uéinnost a bezpe¢nost

Lécba esencialni hypertenze

Po prvni davce telmisartanu dojde v pribéhu tii hodin postupné k poklesu krevniho tlaku.
Maximalniho snizeni krevniho tlaku se dosahne obvykle v pritbéhu 4 az 8 tydnd od zahajeni 1€cby a
pretrvava v prubehu dlouhodobé terapie.

Antihypertenzivni u€inek trvéa konstantn€ 24 hodin po podani pfipravku vcetné poslednich 4 hodin
pred podanim nasledujici davky, jak bylo prokdzano 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 stejnomérné nad 80 %.

Zjevne existuje zavislost mezi podanou davkou piipravku a Casem potfebnym k navratu systolického
krevniho tlaku (STK) na piivodni hodnoty. Udaje tykajici se diastolického krevniho tlaku (DTK)
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nejsou jednotné.

U pacientt s hypertenzi snizuje telmisartan systolicky i diastolicky krevni tlak bez ovlivnéni tepové
frekvence. Prispévek diuretického a natriuretického ucinku tohoto ptipravku k jeho hypotenznimu
pusobeni musi byt jesté stanoven. Antihypertenzni u€¢innost telmisartanu je srovnatelna se zastupci
jinych tfid antihypertenziv (coz bylo prokazano v klinickych studiich porovnavajicich telmisartan s
amlodipinem, atenololem, enalaprilem, hydrochlorothiazidem a lisinoprilem).

Po nahlém preruseni 1écby telmisartanem se béhem néekolika dnt krevni tlak postupné vraci k
hodnotam pted 1écbou bez vzniku "rebound" fenoménu.

V klinickych studiich pfimo srovnavajicich dvé antihypertenziva byl vyskyt suchého kasle vyznamné
nizs§i u pacientd lécenych telmisartanem nez u pacientd 1éCenych inhibitory enzymu konvertujiciho
angiotenzin.

Kardiovaskularni prevence

Klinicka studie ONTARGET (z anglického ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with
Ramipril Global Endpoint Trial) srovnavala ti€inky telmisartanu, ramiprilu a kombinace telmisartanu
a ramiprilu na kardiovaskularni vysledky u 25620 pacientd ve véku 55 let nebo starSich s anamnézou
ischemické choroby srde¢ni, cévni mozkové piihody, tranzitorni ischemické ataky, onemocnéni
perifernich tepen nebo diabetes mellitus 2. typu s prokdzanym organovym postizenim (napf.
retinopatie, hypertrofie levé srdecni komory, makro- nebo mikroalbuminurie), coz je populace s
rizikem vzniku kardiovaskularnich ptihod.

Pacienti byli randomizovani do jedné ze 3 nasledujicich 1écebnych skupin: telmisartan 80 mg (n =
8542), ramipril 10 mg (n = 8576) nebo kombinace telmisartan 80 mg plus ramipril 10 mg (n = 8502)
a nasledné sledovani po dobu primérné 4,5 roku.

Telmisartan ukazal podobny ucinek jako ramipril na primarni kombinovany cilovy parametr
ucinnosti klinické studie - snizeni umrti z kardiovaskularnich pticin, nefatalnich srdecnich infarktd,
nefatalnich cévnich mozkovych ptihod nebo hospitalizace z divodu srde¢niho selhani. Vyskyt
primarniho cilového parametru u skupiny uzivajici telmisartan (16,7 %) a ramipril (16,5 %) byl
podobny. Pomeér rizika pro telmisartan ve srovnani s ramiprilem byl 1,01 (97,5 % C1 0,93 - 1,10, p
(non-inferiorita) = 0,0019, v rozpéti 1,13). Umrtnost ze viech pii¢in byla u pacientii 1é¢enych
telmisartanem 11,6 %, u ramiprilu 11,8 %.

Telmisartan byl také podobné G¢inny jako ramipril, pokud se tyka pfedem stanoveného sekundarniho
cilového parametru u¢innosti - umrti z kardiovaskuldrnich pfi¢in, nefatalni infarkt myokardu a
nefatalni cévni mozkova ptihoda [0,99 (97,5 % CI 0,90 - 1,08, p (non-inferiorita) = 0,0004)], které
byly primarnim cilovym parametrem tcinnosti referencni studie HOPE (z anglického Heart
Outcomes Prevention Evaluation), kterd zkoumala ucinek ramiprilu ve srovnéani s placebem.

Klinicka studie TRANSCEND randomizovala pacienty netolerujici ACE-inhibitory s jinak stejnymi
vstupnimi kritérii jako ve studiit ONTARGET. Pacienti uzivali telmisartan 80 mg (n=2954) nebo
placebo (n=2972), oboji nad rdmec standardni péce.

Primérna doba sledovani byla 4 roky a 8 méesicti. Nebyl prokazan statisticky vyznamny rozdil ve
vyskytu primarniho kombinovaného cilového parametru (amrti z kardiovaskularnich pficin, nefatalni
srdecni infarkty, nefatalni cévni mozkové prihody nebo hospitalizace z divodu srde¢niho selhani) -
15,7 % telmisartan, 17,0 % placebo s pomérem rizika 0,92 (95 % CI1 0,81 - 1,05, p=0,22).
Telmisartan byl uc¢innéjsi nez placebo v pfedem stanoveném sekundarnim kombinovaném cilovém
parametru - umrti z kardiovaskularnich pficin, nefatalni srde¢ni infarkty a nefatalni cévni mozkové
ptihody [0,87 (95 % C1 0,76 - 1,00, p = 0,048)]. Prospéch nebyl prokazan u kardiovaskularni
mortality (pomér rizika 1,03, 95 % CI 0,85 - 1,24).

U pacientt lécenych telmisartanem byl méné Casto hlasen kasel a angioedém neZz u pacienti, kterym
byl podavéan ramipril. Naopak v pfipad¢ telmisartanu byla ¢asté&ji hlaSena hypotenze.

Kombinace telmisartanu s ramiprilem nepfinesla dalsi prospéch ve srovnani se samotnym ramiprilem
nebo samotnym telmisartanem. Vyskyt kardiovaskularni mortality a mortality ze vSech pficin byl u
této kombinace vyssi. Navic v této skupiné doslo k vyznamné vys$simu vyskytu hyperkalemie,
renalnimu selhani, hypotenze a synkop. U této skupiny pacientti se proto pouzivani kombinace
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telmisartanu s ramiprilem nedoporucuje.

Ve studii "U¢inna sekundérni prevence cévnich mozkovych pithod" (PRoFESS) u pacientii ve véku
50 let a starSich, kteti 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 ptipadd sepse byl zvysen u pacientl [é¢enych telmisartanem (0,33 %) vs.
pacienti léCeni placebem (0,16 %) [RR 2,07 (95 % interval spolehlivosti 1,14-3,76)]. Pozorovana
zvysena mira vyskytu sepse spojené s poddvanim telmisartanu mtze byt nadhodny nalez nebo miize
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 receptort pro angiotenzin II.

Studie ONTARGET byla vedena u pacientl s anamnézou kardiovaskularniho nebo
cerebrovaskularniho onemocnéni nebo u pacientt s diabetes mellitus 2. typu se znamkami poskozeni
cilovych organi. Podrobngjsi informace najdete vySe pod nadpisem ,,Kardiovaskularni prevence®.
Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacientt s diabetes mellitus 2. typu a diabetickou nefropatii.
V téchto studiich nebyl prokazan 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 vlastnosti, jsou tyto vysledky relevantni rovnéz pro dalsi inhibitory ACE a
blokatory receptori pro angiotenzin II.

Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin II proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii
uZivat soucasné.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byla navrzena tak, aby zhodnotila ptinos ptidani aliskirenu k standardni terapii
inhibitorem ACE nebo blokatorem receptort pro angiotenzin II u pacientd s diabetes mellitus 2. typu
a chronickym onemocnénim ledvin, kardiovaskularnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla
predcasné ukoncena z diivodu zvyseni rizika nezadoucich komplikaci. Kardiovaskularni imrti a
cévni mozkova piihoda byly numericky ¢astéjsi ve skupiné s aliskirenem nez ve skupiné s placebem
a zaroven nezadouci Ucinky a sledované zavazné nezadouci U€inky (hyperkalemie, hypotenze a
renalni dysfunkce) byly Castéji 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 pacientti s hypertenzi, prevazné

s nadvahou, ve véku 6 az 18 let (t€lesna hmotnost > 20 kg a < 120 kg, prumérné 74,6 kg), po podani
telmisartanu v davce 1 mg/kg (n =29 1éCenych pacienttt) nebo 2 mg/kg (n = 31 1éCenych pacientil)
po dobu 4 tydnt 1é¢by. Sekundarni hypertenze nebyla do hodnoceni zahrnuta. U nékterych
sledovanych pacientd 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.
Primérné zmény systolického krevniho tlaku oproti vychozimu stavu (primarni cil), upravené

s ohledem na vékovou 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 diastolickeho 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 bezpecnosti z této studie u pacientd ve
véku 6 az 18 let byly obecné podobné jako u dospélych. Bezpe¢nost dlouhodobé 1é¢by telmisartanem
u déti a dospivajicich nebyla hodnocena.

Zvyseni eosinofilti hlasené v této skupiné pacienti nebylo u dospélych zaznamenano. Jeho klinicky
vyznam a zavaznost nejsou znamy.

Tyto klinické idaje neumoziuji stanovit G¢innost a bezpe¢nost telmisartanu u pediatrické populace

s hypertenzi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Absorpce telmisartanu je rychla, i kdyz vstfebané mnozstvi kolisa. Primérna hodnota absolutni
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biologické dostupnosti telmisartanu ¢ini asi 50 %. Pokud se telmisartan podava soucasné s jidlem,
pohybuje se snizeni plochy pod kiivkou zavislosti plazmatickych koncentraci na ¢ase (AUC(-o0)
priblizné od 6 % (davka 40 mg) do 19 % (davka 160 mg). Od 3 hodin po podani telmisartanu nala¢no
nebo soucasné s jidlem se jeho plazmatické koncentrace nelisi.

Linearita/nelinearita

Nepredpoklada se, Ze by mensi snizeni AUC mohlo vést ke sniZeni terapeutické ti¢innosti. Neexistuje
linearni z&vislost mezi ddvkami a plazmatickymi hladinami. Hodnoty Cmax a v mensi mife i 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. Distribucni objem v ustaleném stavu (V{ss) dosahuje ptiblizné 500 L.

Biotransformace
Telmisartan se metabolizuje konjugaci na glukuronid vychozi latky. U konjugatu nebyla prokazéna
z4dna farmakologicka aktivita.

Eliminace

Telmisartan je charakterizovan biexponencialnim poklesem farmakokinetiky s terminalnim
polocasem eliminace >20 h. Maximalni plazmatické koncentrace (Cmax) a v mensi mife plocha pod
ktivkou plazmatickych koncentraci v zavislosti na ¢ase (AUC) rostou nerovnomérné s davkou. V
doporucovanych davkach nebyla prokazana klinicky vyznamna kumulace telmisartanu. Plazmatické
koncentrace byly u Zen vy$§i nez u muzi, avSak bez vyznamného vlivu na u¢innost.

Po peroralnim (a nitrozilnim) podani se telmisartan téméf vyhradné eliminuje stolici, vétSinou jako
nezménéna substance. Kumulativni vyluc¢ovani moci je < 1 % davky. Celkova plazmaticka
clearance (Cliot) je vysoka (pfiblizn€¢ 1000 ml/min.) v porovnani s pritokem krve jatry (kolem 1500
ml/min).

Zvlastni skupiny pacientii

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 tydna 1écby. Farmakokinetické parametry zahrnovaly stanoveni ustaleného stavu telmisartanu u
déti a dospivajicich a hodnoceni rozdilt v zavislosti na véku. Pfestoze studie byla pfili§ malé 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 Cmax.

Pohlavi
Byly pozorovény rozdily v plazmatickych koncentracich v zavislosti na pohlavi, s hodnotami Cmax
priblizné tfikrat a AUC pfiblizné dvakrat vys§imi u Zen v porovnani s muzi.

Starsi pacienti
Farmakokinetika telmisartanu se u star$ich pacientti a pacientti mladsich nez 65 let nelisi.

Porucha funkce ledvin

U pacientil s mirnym az sttedné vaznym a vaznym poskozenim funkce ledvin byly pozorovany
dvojnasobné koncentrace v plazmeé. Nicméné u pacientil s renalni insuficienci podstupujicich
hemodialyzu byly pozorovany nizsi plazmatické koncentrace. Telmisartan se u pacientt s ledvinnou
nedostatecnosti do vysoké miry vaze na plazmatické bilkoviny a dialyzou jej nelze odstranit. Polocas
eliminace se u pacientd s poskozenim funkce ledvin neméni.

Porucha funkce jater
Farmakokinetické studie u pacientt s poskozenim funkce jater prokazaly zvySeni hodnot absolutni
biologické dostupnosti témét na 100 %. Polocas eliminace se u pacientii s poSkozenim funkce jater
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nemeént.
53 Predklinické 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 ¢erveného
krevniho obrazu (erytrocyt, hemoglobinu, hematokritu), zménam v renalni hemodynamice (néarast
dusiku mocoviny a kreatininu) a zvyseni hladiny sérového drasliku. U psti byla pozorovana dilatace
renalnich tubult a jejich atrofie. U potkand a pst byly rovnéz zaznamenany zmény Zaludecni sliznice
(eroze, viedy nebo zanét). Témto farmakologicky vyvolanym nezadoucim G¢inkiim, zndimym z
predklinického hodnoceni inhibitord enzymu konvertujiciho angiotenzin i antagonistli receptoru
angiotenzinu II, bylo mozné ptedejit peroralnim podanim fyziologického roztoku.

U potkanti a psti byly rovnéz pozorovany zvysené hodnoty reninu v plazmée a hypertrofie/hyperplazie
ledvinovych juxtaglomerularnich bunék. Tyto zmény, piedstavujici rovnéz skupinovy G¢inek
inhibitor enzymu konvertujiciho angiotenzin a antagonisti receptoru angiotenzinu I, zfejmé nema;ji
klinicky vyznam.

Nebyl zjistén zadny jasny diikaz o teratogennim ucinku, avSak podévani telmisartanu v toxickych

TN

Testy in vitro neprokazaly mutagenni a vyznamnou klastogenni aktivitu ani nebyl prokazan
kancerogenni u¢inek u potkanti a mysi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Hydroxid sodny
Meglumin

Povidon 25
Monohydrat laktosy
Povidon K30
Krospovidon
Laktosa
Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatnuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
2 roky.
6.4 Zvlastni opatireni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

AV/Al blistry obsahujici 10, 14, 20, 21, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 100 tablet. Al/Al jednodavkové
blistry obsahujici 28 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zv1astni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachizeni s nim
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Zadné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1€¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sandoz s.r.0., Na Pankraci 1724/129, 140 00 Praha 4 - Nusle, Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLO

58/1046/10-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 29. 12. 2010
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 30. 7. 2015

10. DATUM REVIZE TEXTU

18. 8.2021
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