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Souhrn udaji o pripravku

1. NAZEV PRiPRAVKU

Telmisartan/Hydrochlorothiazid Sandoz 80 mg/12,5 mg potahované tablety
Telmisartan/Hydrochlorothiazid Sandoz 80 mg/25 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Telmisartan/Hydrochlorothiazid Sandoz 80 mg/12,5 mg
Jedna potahovana tableta obsahuje 80 mg telmisartanu a 12,5 mg hydrochlorothiazidu.

Telmisartan/Hydrochlorothiazid Sandoz 80 mg/25 mg
Jedna potahovana tableta obsahuje 80 mg telmisartanu a 25 mg hydrochlorothiazidu.

Pomocna latka se znamym u¢inkem:
Telmisartan/Hydrochlorothiazid Sandoz 80 mg/12,5 mg
Jedna potahovana tableta obsahuje 306,8 mg laktosy.

Telmisartan/Hydrochlorothiazid Sandoz 80 mg/25 mg
Jedna potahovana tableta obsahuje 306,8 mg laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVAFORMA
Potahovana tableta.
Telmisartan/Hydrochlorothiazid Sandoz 80 mg/12,5 mg

Bila az téméft bild, ovalna, bikonvexni potahovana tableta s vyrytym ,,80° na jedné strané a ,,12,5“ na
druhé strané (15,4 mm x 8,0 mm).

Telmisartan/Hydrochlorothiazid Sandoz 80 mg/25 mg
Zluta, ovalna, bikonvexni potahovana tableta s vyrytym ,,80° na jedné strané a ,,25° na druhé strané
(15,4 mm x 8,0 mm).

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba esencialni hypertenze.

Telmisartan/Hydrochlorothiazid Sandoz 80 mg/12,5 mg s fixni kombinaci davek (80 mg
telmisartanu/12,5 mg hydrochlorothiazidu) je indikovan u dospélych, u nichz nedochazi k dostatecné

uprave krevniho tlaku pfi pouziti samotného telmisartanu.

Telmisartan/Hydrochlorothiazid Sandoz 80 mg/25 mg s fixni kombinaci davek (80 mg



telmisartanu/25 mg hydrochlorothiazidu) je indikovan u dospélych, u nichz nedochazi k dostate¢né
uprave krevniho tlaku pfi pouziti pfipravku Telmisartan/Hydrochlorothiazid 80 mg/12,5 mg (80 mg
telmisartanu/12,5 mg hydrochlorothiazidu) nebo u dospélych, kteti byli diive stabilizovani pti podani
telmisartanu a hydrochlorothiazidu odd¢lené.

4.2 Davkovani a zpusob podani
Dévkovéni

Telmisartan/Hydrochlorothiazid Sandoz maji uzivat pacienti, jejichz krevni tlak neni
odpovidajicim zptisobem upraven samotnym telmisartanem. Jesté pted pfechodem na podavani
fixni kombinace davek se doporucuje provést individudlni titraci jeho dvou slozek. Pokud je to
klinicky vhodné, 1ze zvazit ptimy ptechod z monoterapie na fixni kombinaci davek.

. Telmisartan/Hydrochlorothiazid Sandoz 80 mg/12,5 mg Ize podavat jednou denné
pacientiim, jejichz krevni tlak neni odpovidajicim zplisobem upraven telmisartanem
80 mg.

. Telmisartan/Hydrochlorothiazid Sandoz 80 mg/25 mg lze podavat jednou denné pacientiim,
jejichz krevni tlak neni odpovidajicim zpisobem upraven pripravkem
Telmisartan/Hydrochlorothiazid Sandoz 80 mg/12,5 mg nebo pacientim, kteti byli diive
stabilizovani pfi podéni telmisartanu a hydrochlorothiazidu oddélené.

Telmisartan/Hydrochlorothiazid Sandoz je také k dispozici v sile 80 mg/12,5 mg.

Porucha funkce ledvin
Doporucuje se pravidelna kontrola renalni funkce (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater

U pacientl s mirnou az stfedn¢ zadvaznou poruchou funkce jater divkovani nema ptesdhnout
jednu tabletu ptipravku obsahujiciho telmisartan 40 mg a hydroclorothiazid 12,5 mg jednou
denné. Tato sila neni k dispozici od spolecnosti Sandoz, ale miize byt dostupna u jinych drziteld
rozhodnuti o registraci. Telmisartan/Hydrochlorothiazid Sandoz neni indikovan u pacientli se
zavaznou poruchou funkce jater. U pacientl s poruchou funkce jater je tfeba thiazidy podavat
opatrné (viz bod 4.4).

Starsi pacienti
Uprava davky neni nutna.

Pediatricka populace

Bezpecnost a t¢innost piipravku Telmisartan/Hydrochlorothiazid Sandoz u déti a
dospivajicich do 18 let véku nebyla stanovena. Nejsou k dispozici zadné informace.

Zpusob podani
Telmisartan/Hydrochlorothiazid Sandoz potahované tablety se uzivaji jednou denn¢ peroralné a
maji se podavat s tekutinami, s jidlem nebo bez jidla.

Opatreni pred zachdzenim s lécivym pripravkem nebo jeho podanim
Telmisartan/Hydrochlorothiazid Sandoz musi byt uchovavan v uzavieném blistru vzhledem k
hygroskopickym vlastnostem potahovanych tablet. Potahované tablety musi byt vyjmuty z
blistru kratce pted podanim.

4.3 Kontraindikace



. Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

. Hypersenzitivita na jiné latky ptibuzné sulfonamidiim (hydrochlorothiazid je 1é¢ivo
odvozené od sulfonamidi).

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

. Cholestaza a biliarni obstrukéni onemocnéni.

. Zévazna porucha funkce jater.

. Zavazna porucha funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min).

. Refrakterni hypokalemie, hyperkalcemie.

. Soucasné uzivani pripravku Telmisartan/Hydrochlorothiazid Sandoz s pfipravky obsahujicimi

aliskiren je kontraindikovano u pacientl s diabetem mellitem nebo s poruchou funkce ledvin
(GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (viz body 4.5 a 5.1).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Tchotenstvi

Lécba pomoci antagonistli receptoru angiotenzinu Il nesmi byt béhem te€hotenstvi zahajena. Pokud
neni pokra¢ovani v 1é€be€ antagonisty receptoru angiotenzinu Il povazovano za nezbytné, pacientky
planujici téhotenstvi musi byt pfevedeny na jinou 1é¢bu hypertenze, a to takovou, ktera ma ovéieny
bezpecnostni profil, pokud jde o podavani v t€hotenstvi. Jestlize je zjisténo téhotenstvi, 1écba
pomoci antagonistl receptoru angiotenzinu II musi byt ihned ukoncena, a pokud je to vhodné, je

.....

Porucha funkce jater

Telmisartan/Hydrochlorothiazid Sandoz nemé byt podavan pacientim s cholestazou, biliarnimi
obstrukénimi poruchami nebo pii t€zké jaterni insuficienci (viz bod 4.3) vzhledem k tomu, Ze
telmisartan je pfevazné vylucovan zluci. U téchto pacientli 1ze ocekavat snizenou hepatalni clearance
telmisartanu.

Dale ma byt Telmisartan/Hydrochlorothiazid Sandoz podavén opatrné€ u pacientl s poruchou funkce
jater nebo s progresivnim jaternim onemocnénim, protoze malé zmény rovnovahy tekutin a
elektrolytdi u nich mohou vyvolat jaterni kdéma. U pacientti s poruchou funkce jater nejsou k dispozici
zadné klinické zkuSenosti s piipravkem Telmisartan/Hydrochlorothiazid Sandoz.

Renovaskularni hypertenze

Pfi podavani latek ovliviujicich systém renin-angiotenzin-aldosteron existuje zvysené riziko
vzniku tézké hypotenze a renalni insuficience u pacientt s bilateralni stenézou renalnich arterii ¢i u
pacientd se stendzou renalni arterie jediné funkéni ledviny.

Porucha funkce ledvin a transplantace ledvin

Telmisartan/Hydrochlorothiazid Sandoz nesmi uzivat pacienti se zavaznou poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu < 30 ml/min) (viz bod 4.3). Nejsou k dispozici Zadné zkuSenosti s podavanim
piipravku Telmisartan/Hydrochlorothiazid Sandoz u pacientt kratce po transplantaci ledviny. U pacientt
s mirnou az stfedné zavaznou poruchou funkce ledvin existuji urc¢ité zkusenosti, a proto se doporucuje
pravidelna kontrola hladiny drasliku, kreatininu a kyseliny mocové. U pacientli s poruchou funkce
ledvin mize dojit k azotemii navozené podavanim thiazidovych diuretik.

Intravaskularni hypovolemie

MuiZe nastat symptomaticka hypotenze, zvlasté po prvni davce, a to u pacientd s depleci objemu
a/nebo sodiku zplisobenou intenzivni diuretickou lécbou, omezenim piijmu soli v dieté, prijmy
nebo zvracenim. Tyto stavy maji byt upraveny pted zahajenim podavani pripravku
Telmisartan/Hydrochlorothiazid Sandoz.




Dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Bylo prokazano, ze soucasné uzivani inhibitord ACE, blokatorti receptori pro angiotenzin Il nebo
aliskirenu zvySuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (véetné akutniho selhani
ledvin). Dualni blokdda RAAS prostednictvim kombinovaného uzivani inhibitord ACE, blokatort
receptortl pro angiotenzin Il nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).

Pokud je dualni blokada povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet pouze pod dohledem
specializovaného I€kafe a za Castého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolytii a krevniho tlaku.
Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin Il nemaji byt pouzivany soucasné u pacientti
s diabetickou nefropatii.

Ostatni stavy provazené aktivaci systému renin-angiotenzin-aldosteron

U pacientt, jejichZ cévni tonus a renalni funkce zavisi predevsim na aktivité systému renin-
angiotenzin-aldosteron (napf. u pacientl se zavaznym meéstnavym srdecnim selhanim ¢i u pacientii
se zavaznym renalnim onemocnénim vcetné stendzy renalnich arterii), je podani ptipravka
ovlivityjicich systém renin-angiotenzin-aldosteron spojeno s akutni hypotenzi, hyperazotemit,
oligurii nebo vzacn¢ s akutnim selhanim ledvin (viz bod 4.8).

Primarni hyperaldosteronismus

Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem obvykle nereaguji na antihypertenziva ucinkujici
mechanismem inhibice systému renin-angiotenzin-aldosteron. Proto u nich neni podavani
ptipravku Telmisartan/Hydrochlorothiazid Sandoz doporuceno.

Stenoza aortdlni a mitralni chlopné, obstrukéni hypertrofickd kardiomyopatie
Stejné jako pfi podavani jinych vazodilatancii je tfeba zvySené opatrnosti u pacientil s aortalni
a mitralni stendzou ¢i s obstrukeéni hypertrofickou kardiomyopatii.

Metabolické a endokrinni Gc¢inky

Lécba thiazidy mtze zhorsit glukézovou toleranci, zatimco u pacientti s diabetem 1é¢enych
inzulinem nebo antidiabetiky a telmisartanem se mtze objevit hypoglykemie. Proto je u téchto
pacientli vhodné zvazit sledovani hladiny glukézy v krvi; a pokud je indikovano, upravit davky
inzulinu nebo antidiabetik. BEhem terapie thiazidy muze dojit k manifestaci latentniho diabetu.

Diureticka terapie thiazidy je spojena s nartistem hladiny cholesterolu a triacylglycerolt; pti davce
12,5 mg obsazené v piipravku Telmisartan/Hydrochlorothiazid Sandoz byly ale hlaseny minimalni
nebo zadné ucinky.

U nékterych pacientll mtize pti podavani thiazidovych diuretik dojit k hyperurikemii nebo k
vyvolani manifestni dny.

Poruchy elektrolytové rovnovahy

Stejné jako u vSech pacienti 1é€enych diuretiky maji byt ve vhodnych intervalech provadény
periodické kontroly sérovych elektrolyti.

Thiazidy, v€etné hydrochlorothiazidu, mohou vést k porucham vodni a elektrolytové rovnovahy
(véetné hypokalemie, hyponatremie a hypochloremické alkalozy). Varujicimi znamkami poruch
vodni a elektrolytové rovnovahy jsou sucho v Gstech, zizen, astenie, letargie, ospalost, neklid,
svalové bolesti nebo kiece, svalova tinava, hypotenze, oligurie, tachykardie a gastrointestinalni
poruchy jako nauzea nebo zvraceni (viz bod 4.8).

- Hypokalemie

Ackoli mize pti 1é€bée thiazidy dojit k hypokalemii, soucasné podavani telmisartanu mtize diuretiky
indukovanou hypokalemii redukovat. Riziko hypokalemie je vétsi u pacienti s jaterni cirthozou, u
pacienti s vyraznou diurézou, u pacientd s neadekvatnim peroralnim piijmem elektrolytia u
pacientll uzivajicich soucasné kortikosteroidy nebo adrenokortikotropni hormon (ACTH) (viz bod
4.5).



- Hyperkalemie

Naopak diky antagonismu vici receptoriim angiotenzinu Il (AT;) danému v ptipravku
Telmisartan/Hydrochlorothiazid Sandoz telmisartanem muze dojit k hyperkalemii. Ackoliv nebyla
u kombinace telmisartan/hydrochlorothiazid klinicky vyznamna hyperkalemie dokumentovana,
rizikové faktory pro vyvoj hyperkalemie zahrnuji renalni insuficienci a/nebo srde¢ni selhni a
diabetes mellitus. Kalium Setfici diuretika, pfipravky obsahujici draslik nebo ndhrazky soli
obsahujici draslik musi byt pii 1é€bé ptipravkem Telmisartan/Hydrochlorothiazid podévany
opatrné (viz bod 4.5).

- Hyponatremie a hypochloremicka alkaloza

Nejsou k dispozici zadné diikazy, Ze telmisartan/hydrochlorothiazid snizuje nebo zabraiiuje
diuretiky indukované hyponatremii. Deficit chloridu je vétSinou mirny a obvykle nevyzaduje
lécbu.

- Hyperkalcemie

Thiazidy mohou snizovat mocové vyluCovani kalcia a vést k intermitentni a mirné elevaci sérové
hladiny kalcia pii absenci znamych poruch metabolismu kalcia. Vyrazna hyperkalcemie mtize byt
projevem skryté probihajici hyperparatyredzy. Thiazidy je nutno pied provedenim testi na funkci
pristitnych télisek vysadit.

- Hypomagnesemie
U thiazidt bylo prokazano, Ze zvysuji mocové vylucovani hoiciku, coz mize vést k hypomagnesemii
(viz bod 4.5).

Nemelanomové kozni nadory

Ve dvou epidemiologickych studiich vychazejicich z Danského narodniho registru karcinomu bylo se
zvySujici se kumulativni davkou hydrochlorothiazidu (HCTZ) pozorovéano zvysené riziko
nemelanomovych koznich nadortt (NMSC - non-melanoma skin cancer) [bazaliomy ¢ili
bazocelularni karcinomy (BCC - basal cell carcinoma) a spinaliomy ¢ili skvamocelularni
dlazdicobunécné karcinomy (SCC - squamous cell carcinoma)]. Pfi¢inou vzniku NMSC by piipadné
mohla byt fotoaktivita HCTZ.

Pacienti uzivajici HCTZ maji byt pouceni o riziku NMSC a maji dostat doporuceni, aby si pravidelné
kontrolovali, zda se jim na kizi neobjevily nové 1éze, a aby o kazdé podezielé kozni 1ézi okamzite
informovali 1€kate. Z divodu minimalizace rizika vzniku kozniho nadoru pacientim maji byt
doporu¢ena mozna preventivni opatieni, jako je omezeni expozice slune¢nimu a ultrafialovému
zateni a v piipadé€ expozice odpovidajici ochrana. Podezielé kozni 1éze maji byt okamzite
prozkoumany, pfipadné vcetné histologického vySetieni vzorku tkané. Uzivani HCTZ ma byt rovnéz
opétovné posouzeno u pacientt, ktefi v minulosti prodélali NMSC (viz téZ bod 4.8).

Zvlastni upozornéni tykajici se pomocnych latek

Tento 1éCivy pripravek obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktosy, iplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento
ptipravek uzivat.

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

Etnické rozdily
Podobné jako u vSech ostatnich antagonistti receptoru angiotenzinu Il je telmisartan méné G¢inny

pii snizeni krevniho tlaku u ¢ernosské rasy oproti lidem jinych ras, pravdépodobné diky vyssi
prevalenci stavi s nizkou hladinou reninu v populaci ¢ernosskych hypertonikd.

Jiné



Stejné jako u jinych antihypertenziv mize pfilisné snizeni krevniho tlaku u pacientt s ischemickou
kardiopatii nebo s ischemickym kardiovaskularnim postizenim vyvolat infarkt myokardu nebo
cévni mozkovou piihodu.

Obecné

vvvvvv

vvvvvv

hlaSena exacerbace nebo aktivace systémového lupus erythematodes.

Ve spojeni s thiazidovymi diuretiky byly hldSeny ptipady fotosenzitivnich reakci (viz bod 4.8).
Jestlize se béhem 1écby objevi fotosenzitivni reakce, je doporuceno zastavit 1écbu. Pokud je dalsi
podavani diuretik povazovano za nutné, je doporuceno chranit exponovand mista pied sluncem
nebo umélym zafenim UVA.

Choroidalni efuze, akutni myopie a sekundarni glaukom s uzavienym uhlem

Sulfonamidy nebo léky s derivaty sulfonamidi mohou zpisobit idiosynkratickou reakci vedouci

k choroidalni efuzi s defektem zorného pole, prechodné myopii a akutnimu glaukomu s uzavienym
uhlem. Ptiznaky zahrnuji ndhly pokles zrakové ostrosti nebo bolesti o¢i a obvykle se objevuji béhem
hodin az tydnti po zahgjeni 1écby. Neléceny akutni glaukom s uzavienym tthlem mize vést k trvalé
ztrate zraku. Primarni 1é¢ba spociva v co nejrychlej$im vysazeni lé¢iva. Pokud se nitroo¢ni tlak nepodari
dostat pod kontrolu, je tfeba zvazit rychlou medikamentdzni nebo chirurgickou 1é¢bu . Rizikové faktory
pro rozvoj akutniho glaukomu s uzavienym tthlem mohou zahrnovat alergie na sulfonamidy nebo
penicilin v anamnéze.

Akutni respiracni toxicita

Po uziti hydrochlorothiazidu byly hlaSeny velmi vzacné zavazné pripady akutni respiracni toxicity,
vcetné syndromu akutni respiracni tisné¢ (ARDS). Plicni edém se obvykle projevi v prubéhu nékolika
minut aZ hodin po podani hydrochlorothiazidu. Pti nastupu jsou pfiznaky dusnost, horecka, zhorseni
funkce plic a hypotenze. V piipadé podezieni na diagnézu ARDS je tieba piipravek
Telmisartan/Hydrochlorothiazid Sandoz vysadit a podat vhodnou 1é¢bu. Hydrochlorothiazid nema
byt podavan pacienttim, u kterych se jiz dfive po uziti hydrochlorothiazidu vyskytl ARDS.

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

Lithium

Pfi soucasném podavani lithia s inhibitory angiotenzin-konvertujicitho enzymu bylo zjisténo
reverzibilni zvyseni sérovych koncentraci lithia a zvyseni jeho toxicity. Vzacné ptipady byly
hlaSeny téz pti podavani antagonistli receptoru angiotenzinu Il (véetné piipravkl obsahujicich
telmisartan/hydrochlorothiazid). Souc¢asné podavani lithia a pfipravku
Telmisartan/Hydrochlorothiazid Sandoz se nedoporucuje (viz bod 4.4). Pokud je tato kombinace
nevyhnutelnd, je doporuc¢eno béhem soucasného podavani hladinu lithia peclivé monitorovat.

Lécivé piipravky souvisejici se ztratou drasliku a s hypokalemii (napf. jina kaliureticka
diuretika, laxativa, kortikosteroidy, ACTH, amfotericin, karbenoxolon, sodna sil penicilinu G,
kyselina salicylova a jeji derivaty):

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

Lécivé piipravky, které mohou zvySovat hladinu drasliku nebo vyvolat hyperkalemii (napf.
inhibitory ACE, draslik Setfici diuretika, pfipravky obsahujici draslik, nahrazky soli obsahujici
draslik, cyklosporin nebo jiné 1éCivé piipravky, jako je heparin sodny):




Pokud maji byt tato lé¢iva predepsana spolu s kombinaci hydrochlorothiazid-telmisartan, je
doporu¢eno monitorovani plazmatické hladiny drasliku. Na zaklad¢ zkusSenosti s podavanim
jinych 1é¢ivych pripravki, které ptisobi proti systému renin-angiotenzin, mize sou¢asné podavani
vyse zminénych lekt 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 Telmisartan/Hydrochlorothiazid
Sandoz podavan spolu s 1é¢ivymi ptipravky ovliviiovanymi poruchami sérové hladiny drasliku (napf.
digitalisové glykosidy, antiarytmika) a s nasledné uvedenymi léCivymi ptipravky vyvolavajicimi
torsade de pointes (které zahrnuji nékterd antiarytmika), pticemz hypokalemie je predispozi¢nim
faktorem vzniku torsade de pointes.
- antiarytmika tfidy L.a (napf. chinidin, hydrochinidin, disopyramid)
- antiarytmika tfidy III. (napf. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid)
- nektera antipsychotika (napf. thioridazin, chlorpromazin, levomepromazin,
trifluoperazin, cyamemazin, sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, pimozid, haloperidol,
droperidol)
- jina (napf. bepridil, cisaprid, difemanil, erythromycin i.v., halofantrin, mizolastin,
pentamidin, sparfloxacin, terfenadin, vinkamin i.v.)

Digitalisové glykosidy
Thiazidy indukovana hypokalemie nebo hypomagnesemie pfispiva ke vzniku digitalisem
indukované arytmie (viz bod 4.4).

Digoxin

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

Jina antihypertenziva
Telmisartan muze zvysit hypotenzni G¢inek jinych antihypertenziv.

Data z klinickych studii ukazala, ze dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
pomoci kombinovaného uzivani inhibitord ACE, blokatort receptori pro angiotenzin Il nebo
aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci nezddoucich ucinkti jako je hypotenze, hyperkalemie a snizena
funkce ledvin (v€etn€ akutniho renalniho selhani) ve srovnani s pouzitim jedné latky ovliviujici
RAAS (vizbody 4.3,4.4a5.1).

Antidiabetické 1é¢ivé piipravky (peroralni antidiabetika a inzulin)
Muize vzniknout potieba upravit davkovani antidiabetickych 1é¢ivych pripravkil (viz bod 4.4 ).

Metformin
Metformin je nutno podavat opatrné: existuje riziko laktatové acidozy navozené moznym
funkénim rendlnim selhanim ve spojitosti s hydrochlorothiazidem.

Kolestyramin a kolestipolové pryskyftice
Absorpce hydrochlorothiazidu je narusena v pfitomnosti téchto anionickych iontoménicti na bazi
pryskyfic.

-----
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NSA) mohou snizovat diureticky, natriureticky a antihypertenzni ti¢inek thiazidovych diuretik a



antihypertenzni u¢inek antagonistli receptoru angiotenzinu II.

U urcitych pacientt s narusenou funkci ledvin (naptiklad u dehydratovanych pacientl nebo
pacientt pokrocilejSiho véku s poruchou funkce ledvin) miize mit souc¢asné podavani antagonistti
receptoru angiotenzinu II a pfipravki, které blokuji cyklooxygenazu, za nasledek dalsi zhorSeni
funkce ledvin, véetn¢ mozného vzniku akutniho selhani ledvin, které je obvykle reverzibilni. Z
tohoto diivodu je nutno takovou kombinaci podavat velmi opatrné, zejména u starSich pacienti.
Pacienti musi byt adekvatné hydratovani a je tieba zvazit kontroly funkce ledvin po zahajeni
takové kombinované terapie a téz v pravidelnych intervalech béhem ni.

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

Vazopresory (napf. noradrenalin)
Ucinek vazopresorti miize byt snizen.

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

Lécivé ptipravky uzivané k 1é¢bé dny (napft. probenecid, sulfinpyrazon a alopurinol):

Muze nastat potfeba upravy ddvkovani urikosurickych lé¢ivych ptipravkd, protoze
hydrochlorothiazid mize zvySovat hladinu kyseliny mocové v séru. MiiZe nastat potieba zvysSeni
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 pripravky obsahujici kalcium nebo kalcium Setiici pfipravky (napt. terapie
vitaminem D), ma byt hladina sérového kalcia monitorovana a jeho davkovani pripadng ptislusné
upraveno.

Beta-blokatory a diazoxid
Hyperglykemicky ti¢inek beta-blokatori a diazoxidu mtize byt thiazidy zvyraznén.

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

Amantadin
Thiazidy mohou zvysovat riziko nezadoucich u¢inki amantadinu.

Cytotoxické latky (napf. cyklosfosfamid, methotrexat)
Thiazidy mohou snizovat renalni vylu¢ovani cytotoxickych lécivych ptipravki a zvySovat
jejich myelosupresivni u€inky.

Na zéklad¢ farmakologickych vlastnosti nasledné uvedenych léku Ize ocekavat, ze tyto 1é¢ivé
ptipravky mohou zvyraznit hypotenzni G¢inek vSech antihypertenziv, veetné telmisartanu:
baklofen, amifostin.

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

4.6 Fertilita, t€hotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi



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

Adekvatni udaje o podavani telmisartanu/hydrochlorothiazidu t¢hotnym Zenam nejsou k dispozici.
Studie na zvifatech poukazaly na reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Epidemiologické dikazy tykajici se rizika teratogenity pfi podavani ACE inhibitorti béhem prvniho
trimestru t€hotenstvi nebyly nezvratné; maly nartst rizika vSak nelze vyloucit. I kdyz neexistuji
zadné kontrolované epidemiologické idaje, pokud jde o riziko pfi podédvani antagonisti receptoru
angiotenzinu II, pro tuto tfidu 1éCivych ptipravkl miize existovat riziko podobné. Pokud pokracovani
v 1é¢bé antagonisty receptoru angiotenzinu II neni povazovano za nezbytné, pacientky planujici
tehotenstvi musi byt pfevedeny na jinou lécbu vysokého krevniho tlaku, a to takovou, kterd ma
ovéieny bezpecnostni profil, pokud jde o podavani v téhotenstvi.

Jestlize je diagnoza t€hotenstvi stanovena, 1é¢ba pomoci antagonistli receptoru angiotenzinu Il musi

.....

Je znadmo, Ze expozice vici antagonistim receptoru angiotenzinu I béhem druhého a tietiho
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 doslo k expozici viic¢i antagonistim receptoru angiotenzinu II od druhého trimestru
téhotenstvi, doporucuje se sonograficka kontrola funkce ledvin a lebky.

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

K dispozici jsou jen omezené zkuSenosti s hydrochlorothiazidem v prubéhu té¢hotenstvi, zejména
be&hem prvniho trimestru. Studie na zvitatech jsou nedostatecné. Hydrochlorothiazid prochazi
placentou. Na zéaklad¢ farmakologického mechanismu uc¢inku hydrochlorothiazidu jeho pouziti béhem
druhého a tretiho trimestru miize ohrozit feto-placentarni perfuzi a mize zpisobit fetalni a neonatalni
ucinky, jako je ikterus, porucha elektrolytové rovnovahy a trombocytopenie.

Hydrochlorothiazid nema byt pouzivan u gestacniho edému, gestac¢ni hypertenze nebo

preeklampsie vzhledem k riziku snizeni objemu plazmy a placentarni hypoperfuze, bez

skute¢ného vlivu na pribéh onemocnéni.

Hydrochlorothiazid nema byt pouzivan pfi esencialni hypertenzi u téhotnych zen s vyjimkou
vzacnych situaci, kdy nelze pouzit jinou 1écbu.

Kojeni

Telmisartan

Protoze nejsou k dispozici zadné tidaje ohledné uzivani ptipravku
Telmisartan/Hydrochlorothiazid Sandoz béhem kojeni, Telmisartan/Hydrochlorothiazid
Sandoz se nedoporucuje, je vhodnéjsi zvolit jinou 1écbu s lepSim bezpecnostnim profilem
be&hem kojeni, obzvlasté béhem kojeni novorozence nebo predcasné narozeného ditcte.

Hydrochlorothiazid

Hydrochlorothiazid se vylucuje do matetského mléka v malém mnozstvi. Thiazidy ve vysokych
davkach zptsobujici intenzivni diurézu, mohou zabranit tvorbé mléka. Pouzivani pfipravku
Telmisartan/Hydrochlorothiazid Sandoz béhem kojeni se nedoporucuje. Pokud je
Telmisartan/Hydrochlorothiazid Sandoz pouzivan béhem kojeni, ma byt ddvka co mozna nejnizsi.

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




4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Telmisartan/Hydrochlorothiazid Sandoz miZe mit vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pii
uzivani piipravku Telmisartan/Hydrochlorothiazid Sandoz se miZe ptilezitostn€ objevit zavrat’ nebo
ospalost.

4.8 Nezadouci ucinky
Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Nejcastéji hlaSenym nezadoucim Gcinkem je zavrat. Vzacné (=1/10 000 az <1/1 000) se mize
objevit zdvazny angioedém.

Celkova frekvence vyskytu nezadoucich u¢inkt hlasenych u telmisartanu 80 mg/hydrochlorothiazidu 12,5
mg byla v randomizovanych kontrolovanych studiich zahrnujicich 1471 randomizovanych pacienti
uzivajicich telmisartan v kombinaci s hydrochlorothiazidem (835) nebo telmisartan samotny (636)
srovnatelna s frekvenci vyskytu nezadoucich G¢inki hlaSenych pii podavani samotného telmisartanu.
Vztah mezi davkou a vyskytem nezadoucich ucinki nebyl prokazan a nezadouci ucinky
nevykazovaly zddnou korelaci s pohlavim, vékem nebo rasou pacientti.

Celkova frekvence vyskytu a struktura nezadoucich u€inki hlaSenych u telmisartanu 80
mg/hydrochlorothiazidu 25 mg byla srovnatelnd s kombinaci telmisartan 80 mg/hydrochlorothiazid
12,5 mg. Vztah mezi davkou a vyskytem nezadoucich t€inkli nebyl prokazan a nezadouci ucinky
nevykazovaly Zadnou korelaci s pohlavim, vékem nebo rasou pacientti.

Tabulkovy seznam nezadoucich t€inkti

Nezadouci u€inky hlasené ve vsech klinickych studiich a objevujici se Castéji (p < 0,05) u
telmisartanu v kombinaci s hydrochlorothiazidem oproti placebu jsou nize rozdéleny dle tfid
organovych systému. Nezadouci u€inky, které se, jak znamo, mohou objevovat pfi samostatném
podavani nekteré ze slozek ptipravku, ale které nebyly pozorovany v klinickych studiich,
mohou nastat i pfi [é¢bé telmisartanem/hydrochlorothiazidem.

Nezadouci u¢inky jsou podle frekvence vyskytu rozdéleny za pouziti nasledujiciho pravidla:

velmi Casté (21/10); Casté (21/100 az <1/10); méné ¢asté (=1/1000 az <1/100); vzacné (=1/10 000 az
<1/1000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit).

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

Trida organového Frekvence NeZadouci ucinek
systému
Infekce a infestace Vzacné Bronchitida, faryngitida, sinusitida
Poruchy imunitniho Vzacné Exacerbace nebo aktivace systémového
systému onemocnéni lupus erythematodes'
Poruchy metabolismu a M¢én¢ Casté Hypokalemie
VyZivy Vzacné Hyperurikemie, hyponatremie
Psychiatrické poruchy M¢éng Casté Uzkost

Vzacné Deprese
Poruchy nervového Casté Zavrat
systému M¢éng Casté Synkopa, parestezie

Vzacné Insomnie, poruchy spanku
Poruchy oka Vzacné Porucha zraku, rozmazané vidéni
Poruchy ucha a labyrintu | M¢éné Casté Vertigo
Srdec¢ni poruchy Méng¢ Casté Tachykardie, arytmie
Cévni poruchy M¢éng Casté Hypotenze, ortostaticka hypotenze
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Tiida organového
systému

Frekvence

Nezadouci u¢inek

Respiracni, hrudni a

M¢éné Casté

Dyspnoe

mediastindlni poruchy

Vzacné

Dechova tisen (vetné zanétu plic a plicniho
edému)

podkozni tkan¢

Gastrointestinalni Mén¢ Casté Prtijem, sucho v ustech, flatulence

poruchy Vzacné Abdominalni bolest, zacpa, dyspepsie,
zvraceni, gastritida

Poruchy jater a Vzacné Abnormalni jaterni funkce/porucha funkce

Zludovych cest jater?

Poruchy kiize a Vzacné Angioedém (vcetné piipadl vedoucich k

umrti), erytém, pruritus, vyrazka, nadmeérné
poceni, koptivka

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkdné

Méne Casté

Bolesti zad, svalové spazmy, myalgie

Vzacné

Artralgie, svalové kiece, bolesti koncetin

systému a prsu

Poruchy reprodukéniho

Méneé Casté

Erektilni dysfunkce

Celkové poruchy a M¢né Casté Bolest na hrudi

reakce v misté aplikace Vzicné Onemocnéni podobné chiipce, bolest

Vysetieni Méng¢ Casté Zvyseni hladiny kyseliny mocové v krvi
Vzéacné Zvyseni hladiny kreatininu v krvi, zvySeni

hladiny kreatinfosfokinazy v krvi, zvySeni
hladin jaternich enzymt

1: na zékladé zkuSenosti po uvedeni ptipravku na trh

2: pro dalsi popis, viz bod ,, Popis vybranych nezadoucich ucinki

Dodatecné informace o jednotlivych slozkdach

Drive hlasené nezadouci U¢inky jednotlivych slozek mohou byt potencialné
nezadoucimi ucinky i kombinace telmisartan/hydrochlorothiazid, i kdyz nebyly v

klinickych studiich s timto ptipravkem pozorovany.

Telmisartan:

Nezadouci ucinky se objevovaly s podobnou frekvenci vyskytu u pacientti IéCenych

placebem i telmisartanem.

V placebem kontrolovanych studiich byl celkovy vyskyt nezadoucich u¢inka hlasenych pii
podavani telmisartanu (41,4 %) obvykle srovnatelny s placebem (43,9 %). Nasledné
uvedené nezadouci U¢inky byly shromazdény ze vSech klinickych studii u pacientd
1é¢enych pro hypertenzi telmisartanem nebo u pacientti ve veku 50 let a starSich s vysokym
rizikem kardiovaskularnich pfihod.

Trida organového
systému

Frekvence

Nezadouci ucinek

Infekce a infestace

Méné Casté

Infekce hornich dychacich cest, infekce
mocovych cest véetné zanétu mocového
méchyie

systému

Vzacné Sepse veetné piipadi vedoucich k Gmrti“
Poruchy krve a M¢éng¢ Casté Anemie
lymfatického systému Vzéicné Eozinofilie, trombocytopenie
Poruchy imunitniho Vzicné Hypersenzitivita, anafylaktické reakce
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Trida organového
systému

Frekvence

Nezadouci ucinek

mediastinalni poruchy

Poruchy metabolismu a Méng¢ Casté Hyperkalemie

VyZivy Vzacné Hypoglykemie (u diabetickych pacienti)
Srdecni poruchy M¢én¢ Casté Bradykardie

Poruchy nervového Vzéicné Somnolence

systému

Respiracni, hrudni a Méné Casté Kasel

Velmi vzacné

Intersticialni plicni nemoc?®

kosterni soustavy a
pojivové tkané

Gastrointestinalni Vzacné Zaludeéni potize

poruchy

Poruchy kiize a podkozni | Vzacné Ekzém, polékovy exantém, toxoalergicky kozni
tkané exantém

Poruchy svalové a Vzéicné Artrdza, bolesti Slach

Poruchy ledvin a
mocovych cest

M¢éneé Casté

Porucha funkce ledvin (véetné akutniho selhani
ledvin)

Celkové poruchy a reakce
v misté aplikace

Méné cCasté

Slabost (astenie)

VySetteni

Vzacné

Pokles hladiny hemoglobinu

3: pro dalsi popis, viz bod ,,Popis vybranych nezadoucich ucinkii **

Hydrochlorothiazid:

Hydrochlorothiazid mize byt pfi¢inou hypovolemie nebo ji mize zhorSovat, coz by
mohlo vést k poruse elektrolytové rovnovahy (viz bod 4.4).
Nezadouci u¢inky vyskytu hlasené pti podavani samotného hydrochlorothiazidu zahrnuji:

Trida organového
systému

Frekvence

Nezadouci uéinek

Infekce a infestace

Neni znamo

Sialoadenitida

Poruchy krve a
lymfatického systému

Vzacné

Trombocytopenie (nékdy doprovazena
purpurou)

Neni znamo

Aplasticka anemie, hemolyticka anemie, selhani
kostni dfené, leukopenie, neutropenie,
agranulocytoza

Poruchy imunitniho
systému

Neni znamo

Anafylaktické reakce, hypersenzitivita

Endokrinni poruchy

Neni znamo

Nedostate¢na kompenzace diabetu mellitu

Poruchy metabolismu a
VyZivy

Casté

Hypomagnesemie

Vzacné

Hyperkalcemie

Velmi vzacné

Hypochloremicka alkal6za

Neni znamo

Anorexie, pokles chuti k jidlu, poruchy
rovnovahy elektrolitl, hypercholesterolemie,
hyperglykemie, hypovolemie

Psychiatrické poruchy Neni zndmo Neklid
Poruchy nervového Vzacné Bolest hlavy
systému Neni zndmo Zavraté

Poruchy oka

Neni znamo

Xanthopsie, akutni myopie, akutni glaukom s
uzavienym thlem, choroidalni efuze

Cévni poruchy

Neni znamo

Nekrotizujici vaskulitida

Respiracni, hrudni a
mediastindlni poruchy

Velmi vzacné

Syndrom akutni respiracni tisné (ARDS) (viz
bod 4.4)
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Gastrointestinalni Casté Nauzea

poruchy Neni znamo Pankreatitida, zalude¢ni potize

Poruchy jater a Zlu¢ovych | Neni zndmo Hepatocelularni zloutenka, cholestaticka
cest zloutenka

Poruchy kiize a podkozni | Neni znamo Lupus-like syndrom (syndrom pfipominajici
tkané lupus erythematodes), fotosenzitivni reakce,

kozni vaskulitida, toxicka epidermalni
nekrolyza, erythema multiforme

Poruchy svalové a Neni znamo Slabost
kosterni soustavy a
pojivové tkan¢

Poruchy ledvin a Neni znamo Intersticialni nefritida, poruchy funkce ledvin,
mocovych cest glykosurie

Novotvary benigni, Neni zndmo Nemelanomové kozni nadory (bazaliomy a
maligni a blize neurcené spinaliomy)*

(vCetné cyst a polyptt)

Celkové poruchy a reakce | Neni znamo Pyrexie

v mist¢ aplikace

VySetfeni Neni zndmo Zvyseni hladiny triacylglyceroll

* Pro dalsi informace viz ,,Popis vybranych nezadoucich u¢ink*.

Popis vybranych nezddoucich t¢inka

Abnormalni jaterni funkce/porucha funkce jater

Vétsina pripadd abnormadlni jaterni funkce/poruchy funkce jater z post-marketingovych zkusenosti s
telmisartanem se vyskytla u japonskych pacientl. U japonskych pacientt se tyto nezadouci u¢inky
vyskytuji s vétsi pravdépodobnosti.

Sepse
Ve studii PRoFESS byl pozorovéan zvyseny vyskyt sepse po telmisartanu ve srovnani s placebem.

Ptihoda mize byt ndhodny nalez nebo mize souviset s dosud nezndmym mechanismem (viz bod
5.1).

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

Nemelanomovy kozni nador

Z dostupnych udajti uvedenych v epidemiologickych studiich vyplyva, Ze byla pozorovana
spojitost mezi HCTZ a vyskytem NMSC v zavislosti na kumulativni davce (viz téZ body 4.4 a
5.1).

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky
HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to

pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci ti€inky na adresu: Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv,
Srobarova 48, 100 41 Praha 10, webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

K dispozici jsou pouze omezené informace tykajici se predavkovani telmisartanu u ¢lovéka. Stupen
odstraiiovani hydrochlorothiazidu hemodialyzou neni znam.
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Ptiznaky

Nejnapadnéj$imi projevy predavkovani telmisartanem byly hypotenze a tachykardie; dale byl
také hlasen vyskyt bradykardie, zavraté, zvraceni, zvySeni hladiny sérového kreatininu a akutniho
renalniho selhani. Pfedavkovani hydrochlorothiazidem je spojeno s depleci elektrolytt
(hypokalemie, hypochloremie) a hypovolemii, ktera je disledkem nadmérné diurézy.
NejcastéjSimi znamkami a ptiznaky pfedavkovani jsou nauzea a somnolence. Hypokalemie miize
vést ke svalovym kie¢im a/nebo miize zvySovat arytmii spojenou se souc¢asnym podavanim
digitalisovych glykosida nebo urcitych antiarytmickych 1é¢ivych ptipravka.

Lécba

Telmisartan nelze odstranit hemodialyzou. Pacient ma byt peclivé monitorovan, 1écba ma byt
symptomatickd a podptrna. PéCe zavisi na casovém useku, ktery uplynul od poziti a na zavaznosti
ptiznakl. Navrhovana opatfeni zahrnuji navozeni zvraceni a/nebo vyplach zaludku. Vhodnou Iécbou
predavkovani mize byt pouziti aktivniho uhli. Hladiny elektrolyti a kreatininu v séru je nutno ¢asto
monitorovat. Pokud dojde k hypotenzi, je nutno pacienta ulozit do polohy vleze na zadech a
urychlené podat soli a objem tekutin.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antagonisté angiotenzinu Il a diuretika, ATC kod: CO9DAO7

Telmisartan/Hydrochlorothiazid Sandoz je kombinaci antagonisty receptoru angiotenzinu II -
telmisartanu a thiazidového diuretika - hydrochlorothiazidu. Kombinace téchto dvou slozek ma
aditivni antihypertenzni ti¢inek, ktery snizuje krevni tlak ve vétsim méfitku nez jednotlivé slozky v
samostatném podani. Telmisartan/hydrochlorothiazid vede pti davkovani jednou denné€ k u¢innému a
plynulému snizeni krevniho tlaku v terapeutickém davkovacim rozmezi.

Mechanismus u¢inku

Telmisartan je peroralné ucinny a specificky antagonista receptoru angiotenzinu II, subtypu receptoru
1 (AT)). S vysokou afinitou vytésiiuje angiotenzin II z jeho vazebného mista na subtypu receptoru
AT, ktery odpovida za zndmé pisobeni angiotenzinu II. Telmisartan nevykazuje na receptoru AT,
zadnou parcialni agonistickou aktivitu a vaze se selektivné na tento receptor. Vazba ma dlouhodoby
charakter. Telmisartan nevykazuje afinitu k ostatnim receptorim, véetné AT, a ostatnich méné
charakterizovanych receptori AT. Funk¢ni vyznam téchto receptort 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 G¢inky zprostiedkované bradykininem.

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

Hydrochlorothiazid je thiazidové diuretikum. Mechanismus antihypertenzniho uc¢inku
thiazidovych diuretik neni Upln€ znam. Thiazidy ovliviiuji renalni tubularni mechanismy
zpétného vstfebavani elektrolytt, pfimo zvysuji vylu¢ovani sodiku a chloridu v pfiblizné
ekvivalentnim mnozstvi. Diuretické pisobeni 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 blokadou
systému renin-angiotenzin-aldosteron ma v kombinaci podavany telmisartan tendenci branit
ztratam drasliku spojenym s podavanim hydrochlorothiazidu. Po podani hydrochlorothiazidu
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dochazi k nastupu diurézy po 2 hodinach, maximalniho G¢inku je dosazeno pfiblizn¢ za 4
hodiny a ucinek pretrvava asi 6 - 12 hodin.

Klinicka t¢innost a bezpe€nost

Lécba esencialni hypertenze

Po prvni davce telmisartanu dojde v pribéhu tii hodin postupné k poklesu krevniho tlaku.
Maximadlni redukce krevniho tlaku se dosahne obvykle v pribéhu 4 az 8 tydnti od zahijeni 1écby a
ptetrvava béhem dlouhodobé terapie. Antihypertenzni ucinek trva celych 24 hodin po podani
ptipravku v¢etné poslednich 4 hodin pted podanim nésledujici davky, jak bylo prokdzano
ambulantni monitoraci krevniho tlaku. To je potvrzeno i méfenim v okamziku maximalniho u¢inku
a bezprostiedn¢ 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 uc¢innost telmisartanu je srovnatelna se zastupci
jinych tfid antihypertenznich 1é¢ivych ptipravki (coz bylo prokazano v klinickych studiich
porovnavajicich telmisartan s amlodipinem, atenololem, enalaprilem, hydrochlorothiazidem a
lisinoprilem).

Ve dvojité zaslepené kontrolované klinické studii (n = 687 pacientd k hodnoceni ti¢innosti) byl u
subjektt, které neodpovidaly na 1é€bu kombinaci 80 mg/12,5 mg, prokazan piirGstek ti¢inku na
snizeni krevniho tlaku pii podavani kombinace 80 mg/25 mg, oproti podavani kombinace 80 mg/12,5
mg, a to ve vysi 2,7/1,6 mm Hg (rozdil adjustovaného priméru zmén od vychozich hodnot
systolického a diastolického krevniho tlaku, STK/DTK). V nasledujici studii s kombinaci 80 mg/25
mg se krevni tlak dale snizil (coz vedlo k celkovému snizeni o 11,5/9,9 mm Hg (STK/DTK).

V souhrnné analyze dvou obdobnych dvojité zaslepenych placebem kontrolovanych klinickych
studii v trvani 8 tydnd proti podavani valsartanu/hydrochlorothiazidu v davce 160 mg/25 mg (n =
2121 pacientl k hodnoceni uc¢innosti), byl prokazan vyznamné vétsi ucinek na snizeni krevniho
tlaku 0 2,2/1,2 mm Hg (STK/DTK, rozdil ve zmén¢ adjustovaného priméru od vychozich hodnot)
ve prospéch kombinace telmisartan/hydrochlorothiazid 80 mg/25 mg.

Po nahlém preruseni 1éby telmisartanem se béhem nékolika dnii krevni tlak postupné

vraci k hodnotam pied 1é¢bou bez vzniku ,,rebound fenoménu.

V klinickych studiich pfimo srovnavajicich dvé antihypertenziva byl vyskyt suchého kasle
vyznamné nizsi u pacientil léCenych telmisartanem nez u pacientil 1é¢enych inhibitory enzymu
konvertujiciho angiotenzin.

Kardiovaskularni prevence

Studie ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global
Endpoint Trial) srovnavala ucinky telmisartanu, ramiprilu a kombinace telmisartanu a ramiprilu na
kardiovaskularnich vysledcich u 25 620 pacientti ve veéku 55 let nebo starSich, s anamnézou
onemocnéni koronarnich tepen, cévni mozkové ptihody, tranzitorni ischemické ataky, onemocnéni
perifernich tepen nebo diabetu mellitu 2. typu s prokazanym poskozenim cilovych organt
(naptiklad retinopatii, hypertrofii levé komory srde¢ni, makroalbuminurii nebo mikroalbuminurif),
coz predstavuje populaci s rizikem kardiovaskularnich ptihod.

Pacienti byli randomizovani do jedné ze tfi nasledujicich skupin 1é¢by: telmisartan 80 mg (n =
8542), ramipril 10 mg (n = 8576) nebo kombinace telmisartan 80 mg plus ramipril 10 mg (n =
8502) a byli sledovani po primérnou dobu sledovani 4,5 roku.

Telmisartan vykéazal podobny t€¢inek jako ramipril pfi snizeni primarniho kombinovaného cilového
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parametru kardiovaskularniho iimrti, nefatalniho infarktu myokardu, nefatalni cévni mozkové
ptihody nebo hospitalizace pro méstnavé srdecni selhani. Vyskyt primarniho cilového parametru
byl podobny u skupiny telmisartanu (16,7 %) a skupiny ramiprilu (16,5 %). Pomér rizik pro
telmisartan oproti ramiprilu byl 1,01 (97,5 % CI1 0,93 - 1,10, p (non-inferiorita) = 0,0019 pii rozpéti
1,13). Frekvence mortality ze vSech pficin byla 11,6 % u pacientdl 1écenych telmisartanem a

11,8 % u pacientt 1éCenych ramiprilem.

Bylo zjisténo, ze telmisartan je podobné Gc¢inny jako ramipril v pfedem specifikovaném
sekundarnim cilovém parametru kardiovaskularniho umrti, nefatalniho infarktu myokardu a
nefatalni cévni mozkové ptihody [0,99 (97,5 % CI 0,90 - 1,08), p (non-inferiorita) = 0,0004],
primarnim cilovém parametru referencni studie HOPE (The Heart Outcomes Prevention
Evaluation Study), ktera zkoumala G¢inek ramiprilu proti placebu.

Studie TRANSCEND randomizovala pacienty, ktefi netoleruji ACE s jinak podobnymi kritérii pro
zafazeni jako studie ONTARGET k telmisartanu 80 mg (n = 2954) nebo placebu (n = 2972) a
oboje bylo podavano ke standardni 16¢b&. Pramérna doba sledovani byla 4 roky a 8 mésici. Zadny
statisticky vyznamny rozdil ve vyskytu primarniho kombinovaného cilového parametru
(kardiovaskularniho umrti, nefatalniho infarktu myokardu, nefatalni cévni mozkové piihody nebo
hospitalizace pro méstnavé srde¢ni selhani) nebyl nalezen [15,7 % ve skuping telmisartanu a

17,0 % ve skupin€ placeba s pomérem rizik 0,92 (95 % CI 0,81 - 1,05, p = 0,22)]. Pfinos
telmisartanu ve srovnani s placebem byl potvrzen v pfedem specifikovaném sekundarnim
kombinovaném cilovém parametru kardiovaskularniho umrti, nefatalniho infarktu myokardu a
nefatalni cévni mozkové piihody [0,87 (95 % CI1 0,76 - 1,00, p = 0,048)]. Pfinos na
kardiovaskuldrni mortalitu potvrzen nebyl (pomér rizik 1,03, 95 % CI 0,85 — 1,24).

Kasel a angioedém byly hlaseny méné Casto u pacientli [éCenych telmisartanem, nez u pacientli
léCenych ramiprilem, zatimco hypotenze byla hlaSena Castéji u telmisartanu.

Kombinace telmisartanu s ramiprilem nepfinesla dalsi prospéch oproti ramiprilu nebo telmisartanu
samotnému. Pfi kombinaci byla numericky vyssi kardiovaskularni mortalita a mortalita ze vSech
pfic¢in. V rameni s kombinaci byl navic vyznamné vyssi vyskyt hyperkalemie, selhani funkce
ledvin, hypotenze a synkopy. Proto se pouziti kombinace telmisartanu s ramiprilem u této skupiny
pacientli nedoporucuje.

Ve studii ,,Uginna sekundarni prevence cévnich mozkovych piihod“ (PROFESS) u pacientii ve véku
50 let a starSich, ktefi prodé€lali cévni mozkovou ptihodu, 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 ptipadt sepse byl zvySen u pacientti IéCenych 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 spojené s podavanim telmisartanu mize byt nahodny nalez nebo miize
souviset s dosud nezndAmym 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 podévani kombinace inhibitoru ACE s
blokatorem receptori pro angiotenzin II.

Studie ONTARGET byla vedena u pacientii s anamnézou kardiovaskularniho nebo
cerebrovaskularniho onemocnéni nebo u pacientti s diabetem mellitem 2. typu se znamkami
poskozeni cilovych organi. Pro vice informaci viz vyse bod ,,Kardiovaskularni prevence*.

Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacientti s diabetem mellitem 2. typu a diabetickou
nefropatii. V téchto studiich nebyl prokazan zadny vyznamné ptiznivy ucinek na rendlni 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 receptort pro angiotenzin II. Inhibitory ACE a blokatory receptorii pro angiotensin II proto
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nesmi pacienti s diabetickou nefropatii uzivat soucasn¢.

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 receptorti pro angiotenzin II u pacienti s diabetem mellitem 2.
typu a chronickym onemocnénim ledvin, kardiovaskularnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla
predcasn¢ ukoncena z diivodu zvyseni rizika nezadoucich komplikaci. Kardiovaskularni amrti a
cévni mozkova piihoda byly numericky Castéjsi ve skupiné s aliskirenem nez ve skuping s placebem
a zaroven nezadouci ucinky a sledované zavazné nezddouci u€inky (hyperkalemie, hypotenze a
renalni dysfunkce) byly ¢astéji hlaSeny ve skuping s aliskirenem oproti placebové skuping.

Epidemiologické studie ukazaly, Ze dlouhodobé 1é¢ba hydrochlorothiazidem snizuje riziko
kardiovaskuldrni mortality a morbidity.

Uginky fixni kombinace davek telmisartanu/hydrochlorothiazidu na mortalitu a kardiovaskularni
morbiditu nejsou v souc¢asné dob& zndmé.

Nemelanomovy kozni nador: Z dostupnych udaji 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 piipadi BCC a z 8 629 piipadi
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.
Jednoznacny vztah mezi kumulativni davkou a odezvou byl pozorovan jak v piipadé BCC, tak
SCC. Jind studie naznacuje mozné spojeni mezi karcinomem rtu (SCC) a expozici HCTZ: 633
ptipadid karcinomu rtu odpovidalo 63 067 kontrolam v populaci, pfi¢emz byla pouzita strategie
vybéru z rizikovych skupin. Vztah mezi kumulativni davkou a odezvou byl pfedveden s OR 2,1
(95% CI: 1,7-2,6), ktera vzrostla na 3,9 (3,0- 4,9) pii vysokych davkach (~25 000 mg) a na 7,7
(5,7-10,5) v ptipade nejvyssi kumulované davky (~100 000 mg) (viz téz bod 4.4).

Pediatrické populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zpro§téni povinnosti piedlozit vysledky studii
s referenc¢nim 1éCivym piipravkem obsahujicim fixni kombinaci telmisartanu/hydrochlorothiazidu
u vsech podskupin pediatrické populace s hypertenzi (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pfi soucasném podavani hydrochlorothiazidu a telmisartanu nedochézi u zdravych dobrovolnikt
k vzajemnému ovlivnéni farmakokinetiky jednotlivych latek.

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

po podani davky. Absolutni biologicka dostupnost telmisartanu v davce 40 mg ¢inila 42 %, v davce
160 mg 58 %. Jidlo nepatrné redukuje biologickou dostupnost telmisartanu s redukei plochy pod
kiivkou zavislosti plazmatickych koncentraci na ¢ase (AUC) ptiblizné o 6 % (davka 40 mg) a 19 %
(davka 160 mg). Po 3 hodinach po podani telmisartanu nalacno nebo soucasné s jidlem se jeho
plazmatické koncentrace nelisi. Neptedpoklada se, Zze by mensi redukce AUC mohla vést ke snizeni
terapeutické ucinnosti. Telmisartan se pii opakovaném podavani v plazmé vyznamné nekumuluje.
Hydrochlorothiazid: Po peroralnim podani kombinace telmisartan/hydrochlorothiazid je maximalnich
hladin hydrochlorothiazidu dosazeno ptiblizné€ za 1,0 - 3,0 hodiny po podéani davky. Na zaklad¢
kumulativniho renalniho vylu¢ovani hydrochlorothiazidu byla absolutni biologicka dostupnost
okolo 60 %.

Distribuce
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Telmisartan je vyznamné vazan na plazmatické proteiny (> 99,5 %), predevsim na albumin a kysely
alfa-1-glykoprotein. Zdanlivy distribu¢ni objem telmisartanu je ptiblizné 500 litrti, cozZ navic svéd¢i

o jeho tkanové vazbe.

Hydrochlorothiazid je z 68 % vazan na bilkoviny v plazmé a jeho zdanlivy distribu¢ni objem je 0,83 -
1,14 l/kg.

Biotransfomace

Telmisartan je metabolizovan konjugaci na farmakologicky neaktivni acylglukuronid. Glukuronid
matetské slouceniny je jedinym metabolitem identifikovanym u ¢lovéka. Po podani jednotlivé
davky telmisartanu zna¢eného '*C piedstavuje glukuronid p¥iblizné 11% méfené radioaktivity v
plazmé. Izoenzymy cytochromu P450 nejsou do metabolismu telmisartanu zapojeny.
Hydrochlorothiazid neni u ¢lovéka metabolizovan.

Eliminace

Telmisartan: Po intravendznim i po peroralnim podéani byla vétsina '*C znaGeného telmisartanu v
podané davce (> 97%) vyloucena stolici cestou biliarni sekrece. Jen nepatrné mnozstvi bylo nalezeno
v moc¢i. Celkova plazmaticka clearance telmisartanu po peroralnim podani je > 1500 ml/min.
Terminalni elimina¢ni polocas byl vétsi nez 20 hodin.

Hydrochlorothiazid je téméf kompletné v nezménéné podobé vylu¢ovan moci. Okolo 60 % peroralni
davky je eliminovano béhem 48 hodin. Renalni clearance ¢ini ptiblizné 250 - 300 ml/min.
Terminalni eliminacni polocas hydrochlorothiazidu je 10 - 15 hodin.

Linearita/nelinearita

Telmisartan: Farmakokinetika peroraln€ podaného telmisartanu v davkéach 20 - 160 mg neni
linearni diky vét§imu nez proporcionalnimu nardstu plazmatickych koncentraci (Cmax a AUC) pii
nardstajicich davkach.

Hydrochlorothiazid vykazuje linearni farmakokinetiku.

Stars$i pacienti
Farmakokinetika telmisartanu pacientt starSich a pacienti mladSich 65 let se nelisi.

Pohlavi

Plazmatické koncentrace telmisartanu jsou obecné 2 - 3x vyssi u Zzen nez u muzii. Nicmén¢ v
klinickych studiich nebyla u Zen shledana vyznamné vyssi odezva krevniho tlaku nebo vyznamnge
vys§i incidence ortostatické hypotenze. Uprava davkovani neni nutna. Existovala zde tendence k
vys$§im plazmatickym koncentracim hydrochlorothiazidu u Zen oproti muziim. Neni to povazovano za
klinicky vyznamné.

Porucha funkce ledvin

Renalni vyluCovani nepfispiva ke clearance telmisartanu. Na zaklade zkuSenosti s pacienty s
mirnou az stfedné zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 30 - 60 ml/min, primér
okolo 50 ml/min) neni nutnéa zadna tiprava davkovani u pacienti se snizenou renalni funkci.
Telmisartan neni z krve odstraiiovan hemodialyzou. U pacientl s poruchou renélni funkce je
rychlost eliminace hydrochlorothiazidu snizena. V typicke studii na pacientech s primérmou
clearance kreatininu 90 ml/min byl elimina¢ni polocas hydrochlorothiazidu prodlouzen. U pacienti
s nefunk¢ni ledvinou je eliminacni polocas okolo 34 hodin.

Porucha funkce jater
Farmakokinetické studie u pacientti s poruchou funkce jater prokazaly zvySeni hodnot absolutni
biologické dostupnosti telmisartanu téméi na 100 %. Polocas eliminace se u pacientti s poruchou
funkce jater neméni.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
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V predklinickych studiich bezpecnosti provedenych u normotenznich potkani a pst za
kombinovaného podavani telmisartanu s hydrochlorothiazidem nebyla, po davkach, které vedou
ke stejné expozici, jaka vznika po davkach v terapeutickém rozmezi, zaznamenana zadna
dodate¢na zjisténi oproti naleziim pozorovanym pii podani jednotlivych latek samostatné. Nezda
se, ze by shledané toxikologické nalezy mély néjaky vyznam pro terapeutické vyuziti u lidi.

Toxikologické nalezy téz velmi dobie znamé z predklinickych studii inhibitorti angiotenzin-
konvertujiciho enzymu a antagonistl receptoru angiotenzinu II byly: sniZzeni hodnot ¢erveného
krevniho obrazu (erytrocyty, hemoglobin, hematokrit), zmény renalni hemodynamiky (nartst
hladin 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 psi byla pozorovana dilatace renalnich tubuli a jejich atrofie. Tato
zjisténi jsou povazovana za disledek farmakologické aktivity telmisartanu.

Nebyl pozorovan zadny jasny diikaz o teratogennim uc¢inku, av§ak podavani telmisartanu v

otevirani o¢i.

U telmisartanu nebyla prokdzdna mutagenita a odpovidajici klastogenni aktivita ve studiich in vitro a
zadna kancerogenita u potkanti a mysi. Studie s hydrochlorothiazidem ukézaly v nékterych
experimentalnich modelech nejednoznacné dikazy pro genotoxicky a kancerogenni ucinek.

Toxicky potencial kombinace telmisartan/hydrochlorothiazid pro plod viz bod 4.6.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Telmisartan/Hydrochlorothiazid Sandoz 80 mg/12,5 mg
Jadro tablety

hydroxid sodny

meglumin

povidon 25 (E1201)

monohydrat laktosy

povidon K30 (E1201)

krospovidon (typ A) (E1202)

laktosa

magnesium-stearat (E572)

Potahova vrstva tablety
polyvinylalkohol (E1203)

makrogol (E1521)

koloidni bezvody oxid kiemicity (E551)
monohydrat kyseliny citronové (E330)

Telmisartan/Hydrochlorothiazid Sandoz 80 mg/25 mg
Jadro tablety

hydroxid sodny

meglumin

povidon 25 (E1201)

monohydrat laktosy

povidon K30 (E1201)

krospovidon (typ A) (E1202)

laktosa

19



magnesium-stearat (E572)

Potahova vrstva tablety
polyvinylalkohol (E1203)

makrogol (E1521)

koloidni bezvody oxid kiemicity (E551)
monohydrat kyseliny citronové (E330)
zluty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C. Uchovavejte v ptivodnim blistru, aby byl ptipravek
chranén pied vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/Alblistry obsahujici 10, 14, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98 a 100 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachdzeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1€civy pripravek 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/ REGISTRACNI CISLA

Telmisartan/Hydrochlorothiazid Sandoz 80 mg/12,5 mg: 58/268/13-C

Telmisartan/Hydrochlorothiazid Sandoz 80 mg/25 mg: 58/269/13-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 19. 6. 2013
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 31. 5. 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

15.4.2022
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