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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Tolvecamo 40 mg/5 mg/12,5 mg tablety
Tolvecamo 80 mg/5 mg/12,5 mg tablety
Tolvecamo 80 mg/10 mg/12,5 mg tablety
Tolvecamo 80 mg/10 mg/25 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

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

Kazda tableta obsahuje 40 mg telmisartanu, 5 mg amlodipinu (vo forme bezylatu) a 12,5 mg
hydrochlértiazidu.

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

Kazda tableta obsahuje 80 mg telmisartanu, 5 mg amlodipinu (vo forme bezylatu) and 12,5 mg
hydrochlértiazidu.

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

Kazda tableta obsahuje 80 mg telmisartanu, 10 mg amlodipinu (vo forme bezylatu) a 12,5 mg
hydrochlértiazidu.

Tolvecamo 80 mg/10 mg/25 mg tablety:

Kazda tableta obsahuje 80 mg telmisartanu, 10 mg amlodipinu (vo forme bezylatu) and 25 mg
hydrochlortiazidu.

Pomocnd latka so zndmym U¢inkom: laktoza

Kazda 40 mg/5 mg/12,5 mg tableta obsahuje 54,3 mg laktozy.
Kazda 80 mg/5 mg/12,5 mg tableta obsahuje 108,7 mg laktozy.
Kazda 80 mg/10 mg/12,5 mg tableta obsahuje 108,7 mg lakt6zy.
Kazda 80 mg/10 mg/25 mg tableta obsahuje 108,7 mg laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta
Tolvecamo 40 mg/5 mg/12,5 mg tablety: okrahle, bikonvexné, dvojvrstvové tablety. Jedna vrstva tablety

je biela alebo takmer biela, oznacena L1. Druha vrstva tablety je hnedozIta, skvrnita.
Rozmer tablety: priemer priblizne 10 mm.

Tolvecamo 80 mg/5 mg/12,5 mq tablety: ovalne, bikonvexné, dvojvrstvové tablety. Jedna vrstva tablety je
biela alebo takmer biela, oznacena L2. Druha vrstva tablety je ruzova, Skvrnita.
Rozmer tablety: priblizne 18 mm x 9 mm.

Tolvecamo 80 mg/10 mg/12,5 mg tablety: ovalne, bikonvexné, dvojvrstvové tablety. Jedna vrstva tablety
je biela alebo takmer biela, oznacena L3. Druha vrstva tablety je oranzova, Skvrnita.
Rozmer tablety: priblizne 18 mm x 9 mm.

Tolvecamo 80 mg/10 mg/25 mg tablety: ovalne, bikonvexné, dvojvrstvové tablety. Jedna vrstva tablety je
biela alebo takmer biela, oznacena L4. Druhd vrstva tablety je hnedoZIta, Skvrnita.
Rozmer tablety: priblizne 18 mm x 9 mm.
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4. KLINICKE UDAJE

41 Terapeutické indikacie

Tolvecamo je indikované na lie¢bu esencialnej hypertenzie, ako substitu¢na lie¢ba dospelym pacientom,
ktorych krvny tlak je dostatocne kontrolovany telmisartanom/hydrochlortiazidom uzivanym ako
dvojzlozkovy liek a amlodipinom ako jednozlozkovy liek, podavanymi stibezne Vv rovnakych davkach ako
su v kombinacii, ale ako samostatné tablety.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Odporucana dennd davka je jedna tableta dane;j sily.
Tento liek nie je vhodny na zaciato¢nt liecbu.

Pred zmenou lie¢by na liek Tolvecamo, ma byt stav pacienta kontrolovany stabilnymi davkami vSetkych
troch antihypertenziv uzivanych v rovnakom ¢ase. Davka ma byt urena na zdklade davok jednotlivych

zloziek v Case zmeny liecby.

Ak je potrebna zmena davkovania, ma sa vykonat’ individualnou titraciou jednotlivych lieciv volI'nej
kombindcie.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obli¢iek

Tolvecamo je kontraindikované u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek (pozri Cast’ 4.3).
Odporuca sa pravidelné sledovanie funkcie obliciek (pozri Cast’ 4.4). Zmeny plazmatickych koncentracii
amlodipinu nekoreluju so stupiiom poruchy funkcie obliciek, preto sa odporuca bezné davkovanie.
Amlodipin nie je dialyzovatelny.

Porucha funkcie peéene

Tolvecamo je kontraindikované u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3).
Davkovanie u pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pe¢ene nema prekrocit’

40 mg/5 mg/12,5 mg jedenkrat denne.

Tiazidy sa maju pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s poruchou funkcie pe¢ene (pozri Cast’ 4.4).

Pri zvySovani davky amlodipinu je potrebna opatrnost’. Farmakokinetika amlodipinu pri zavaznej poruche
funkcie pecene nebola skiimana.

Star$i l'udia
Nie je potrebna Gprava davkovania.

Pediatricka populacia
Bezpecénost’ a téinnost’ lieku Tolvecamo u deti a dospievajucich vo veku do 18 rokov neboli stanovené.
K dispozicii nie su ziadne udaje.

Sposob podavania
Tolvecamo tablety st na peroralne pouzitie a maju sa zapit’ tekutinou, uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktorikolI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- Precitlivenost na iné sulfonamidové derivaty (pretoze lie¢ivo hydrochlortiazid je derivat sulfonamidu).
- Druhy a treti trimester gravidity (pozri ¢asti 4.4 a 4.6).

- Cholestaza a obstruk¢éné poruchy Zl¢ovych ciest.
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- Zavazna porucha funkcie pecene.

- Zavazna porucha funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min).

- Refraktérna hypokaliémia, hyperkalciémia.

- Zavazna hypotenzia.

- Sok (vratane kardiogénneho $oku).

- Hemodynamicky nestabilné zlyhavanie srdca po akutnom infarkte myokardu.

- Obstrukcia vytokovej Casti z 'avej srdcovej komory (napr. pokrocily stupeni aortalnej stendzy).

Stubezné uzivanie lieku Tolvecamo s lickmi obsahujucimi aliskirén je kontraindikované u pacientov
s diabetom mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri ¢asti 4.5 a 5.1).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Gravidita

Liecba antagonistami receptorov angiotenzinu II (AIIRA) sa nema zacat’ pocas gravidity. Ak nie je
pokracovanie liecby AIIRA povazované za nevyhnutné, pacientky planujuce graviditu maju prejst’ na
alternativnu liecbu hypertenzie, ktora ma overeny bezpecnostny profil na pouzitie pocas gravidity. Ak sa
potvrdi gravidita, liecba AIIRA sa ma okamzite ukoncit’ a ak je to potrebné, ma sa zacat’ alternativna
liecba (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Porucha funkcie pecene

Tolvecamo sa nesmie podavat’ pacientom s cholestazou a obstrukénymi zI¢ovymi poruchami alebo
zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3), pretoze telmisartan sa prevazne vylucuje zIcou.
U tychto pacientov mozno o¢akavat’ znizeny hepatalny klirens telmisartanu.

Okrem toho sa Tolvecamo ma pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s poruchou funkcie pecene alebo

S progresivnym ochorenim pecene, pretoze uz malé naruSenie rovnovahy tekutin a elektrolytov moze
vyvolat’ hepatalnu komu. K dispozicii nie su ziadne klinické skusenosti s lickom Tolvecamo u pacientov s
poruchou funkcie pecene.

U pacientov s poruchou funkcie pecene je biologicky pol¢as amlodipinu predizeny a hodnoty AUC su
vyssie. Pri zvySovani davky amlodipinu je potrebnd opatrnost’.

Renovaskularna hypertenzia

U pacientov s bilateralnou stendzou artérie renalis alebo stendzou artérie jedinej funkénej oblicky, ktori sa
lie¢ia liekmi pdsobiacimi na systém renin-angiotenzin-aldosterdn, je zvySené riziko zavaznej hypotenzie a
renalnej insuficiencie.

Porucha funkcie obliciek a transplantacia oblicky

Tolvecamo sa nesmie pouzivat’ u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu

< 30 ml/min) (pozri ¢ast’ 4.3). Nie st ziadne skusenosti s pouzitim lieku Tolvecamo

u pacientov, ktorym nedavno transplantovali oblicku. Skusenosti s lieckom Tolvecamo su u pacientov

S miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek malé, preto sa odporuca pravidelné sledovanie
sérovych hladin draslika, kreatininu a kyseliny mocovej. U pacientov s poruchou funkcie obliciek sa
moze objavit’ azotémia suvisiaca s tiazidovymi diuretikami.

Zmeny plazmatickych koncentracii amlodipinu nekoreluju so stupfiom poruchy funkcie obliciek.
Amlodipin nie je dialyzovatelny.

Intravaskularna hypovolémia

Symptomaticka hypotenzia sa moze vyskytnut’ u pacientov s depléciou objemu a/alebo sodika
spbésobenou silnou diuretickou lie¢bou, diétnym obmedzenim soli, hna¢kou alebo vracanim. Tento stav sa
musi pred podavanim lieku Tolvecamo upravit'.
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Duadlna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteréon (RAAS

Preukazalo sa, ze subezné pouzitie inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu
zvysuyje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a znizenia funkcie obliciek (vratane akutneho zlyhania obli¢iek).
Duaélna inhibicia RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II
alebo aliskirénu sa preto neodporuca (pozri Casti 4.5 a 5.1).

Ak sa liecba dualnou inhibiciou povazuje za absolitne nevyhnutni, ma sa podat’ iba pod dohl'adom
odbornika a u pacienta sa maju casto a dosledne monitorovat’ funkcia obliciek, elektrolyty a krvny tlak.
Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu Il sa nemaju subezne pouzivat’ u pacientov

s diabetickou nefropatiou.

Iné stavy spojené so stimuldciou systému renin-angiotenzin-aldosteréon

U pacientov, ktorych cievny tonus a funkcia obli¢iek zavisi predovSetkym od aktivity systému
renin-angiotenzin-aldosteron (napr. pacienti so zavaznym kongestivnym zlyhavanim srdca alebo

s existujiicim ochorenim obli¢iek vratane stendzy renalnej artérie), sa liecba liekmi ovplyviiujacimi tento
systém spajala s akatnou hypotenziou, hyperazotémiou, oligariou alebo zriedkavo s akutnym zlyhanim
obliciek (pozri Cast’ 4.8).

Primarny aldosteronizmus
Pacienti s primarnym aldosteronizmom vSeobecne nereaguju na antihypertenziva posobiace
prostrednictvom inhibicie systému renin-angiotenzin. Pouzitie licku Tolvecamo sa preto neodportca.

Stendza aorty a mitralnej srdcovej chlopne, obstrukénd hypertroficka kardiomyopatia
Tak ako pri inych vazodilatanciach, osobitna pozornost’ je potrebna u pacientov s aortalnou alebo
mitralnou sten6zou alebo obstrukénou hypertrofickou kardiomyopatiou.

Metabolické a endokrinné ucinky

Liec¢ba tiazidmi moze narusit’ glukézovu toleranciu, pricom sa u diabetikov lieCenych inzulinom alebo
antidiabetikami a telmisartanom moze objavit’ hypoglykémia. Preto sa ma u tychto pacientov zvazit
sledovanie glukoézy v krvi; moze byt potrebna tiprava davky inzulinu alebo antidiabetik, ak st
indikované. Pocas liecby tiazidmi sa méze prejavit’ latentny diabetes mellitus.

Zvysenie hladin cholesterolu a triglyceridov sa spajalo s liecbou tiazidovymi diuretikami; pri davke
12,5 mg obsiahnutej v lieku Tolvecamo sa vsak nehlasili ziadne alebo len minimalne u¢inky.
U niektorych pacientov liecenych tiazidmi sa méze objavit’ hyperurikémia alebo vyvolat’ dna.

Nerovnovaha elektrolytov

Tak ako u inych pacientov lie¢enych diuretikami, maji sa vo vhodnych intervaloch pravidelne
stanovovat’ hladiny sérovych elektrolytov.

Tiazidy vratane hydrochlortiazidu mézu spdsobit’ nerovnovahu tekutin alebo elektrolytov (vratane
hypokaliémie, hyponatriémie a hypochloremickej alkaldzy). Varovné signaly nerovnovahy tekutin alebo
elektrolytov st sucho v ustach, sméd, asténia, apatia, ospalost’, nepokoj, bolesti svalov alebo ki¢e, svalova
unava, hypotenzia, oligliria, tachykardia a gastrointestinalne poruchy ako nauzea alebo vracanie (pozri
tiez Cast’ 4.8).

- Hypokaliémia

Hoci uzivanie tiazidovych diuretik moze viest’ K hypokaliémii, subezna liecba telmisartanom moze
redukovat’ hypokaliémiu navodenu diuretikom. Riziko hypokaliémie je vyssie u pacientov s cirhdzou pecene,
u pacientov s vyraznou diurézou, u pacientov s nedostatocnym peroradlnym prijmom elektrolytov a u
pacientov subezne lieCenych kortikosteroidmi alebo adrenokortikotropnym horménom (ACTH) (pozri ¢ast’
4.5).

- Hyperkaliémia

Naopak, hyperkaliémia moze vzniknut’ nasledkom blokady receptorov angiotenzinu II (ATy)
telmisartanom, zloZkou lieku Tolvecamo. Aj ked’ sa pri lieku Tolvecamo nezaznamenala klinicky
vyznamna hyperkaliémia, rizikové faktory vzniku hyperkaliémie zahfiaju renalnu insuficienciu a/alebo
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zlyhavanie srdca a diabetes mellitus. Draslik Setriace diuretika, doplnky draslika alebo nahrady soli
S obsahom draslika maji podéavat’ opatrne pri subeznej lie¢be lickom Tolvecamo (pozri Cast’ 4.5).

- Hyponatriémia a hypochloremicka alkal6za
Nie st dékazy o tom, ze by liek Tolvecamo znizoval alebo predchadzal hyponatriémii vyvolanej
diuretikami. Nedostatok chloridov je spravidla mierny a zvycajne nevyzaduje liecbu.

- Hyperkalciémia

Tiazidy m6zu znizit’ vyluCovanie vapnika mo¢om a sposobit’ prechodny a mierny vzostup sérového
vapnika pri absencii znamych portich metabolizmu vapnika. Vyrazna hyperkalciémia moze byt dokazom
skrytého hyperparatyreoidizmu. Pred vykonanim testov funkcie pristitnych teliesok sa mé uzivanie
tiazidov prerusit’.

- Hypomagneziémia
Ukazalo sa, ze tiazidy zvySuju vylucovanie hor¢ika mo¢om, ¢o moze viest’ k hypomagnezémii (pozri Cast’
4.5).

Etnické rozdiely

Ako sa pozorovalo pri inych antagonistoch receptorov angiotenzinu I, telmisartan je zjavne menej G¢inny
Vv znizovani krvného tlaku u l'udi ¢iernej pleti ako u ostatnych ras, pravdepodobne pre vyssi vyskyt
nizkoreninovych stavov v ¢ernosskej populacii s hypertenziou.

In¢

Ako pri inych antihypertenzivach, nadmerny pokles tlaku krvi u pacientov s ischemickou kardiopatiou
alebo ischemickym kardiovaskularnym ochorenim moze viest’ k infarktu myokardu alebo mozgovej
prihode.

Vseobecné

Reakcie z precitlivenosti na hydrochlortiazid sa mézu vyskytnit’ u pacientov s anamnézou alergie alebo
bronchialnej astmy alebo bez nej, pravdepodobnejsie st u pacientov s touto anamnézou. Pri uzivani
tiazidovych diuretik, vratane hydrochlértiazidu, bola hlasena exacerbécia alebo aktivacia systémového
lupusu erythematosus.

Pri tiazidovych diuretikach boli hlasené pripady fotosenzitivnych reakcii (pozri Cast’ 4.8). Ak sa pocas
liecby vyskytne fotosenzitivna reakcia, odportca sa liecbu ukonéit’. Ak sa opatovné podavanie diuretik
povazuje za nevyhnutné, odportca sa chranit’ obnazené Casti tela pred slnkom alebo umelym UVA
Ziarenim.

Choroidalna eftizia, akiitna myopia a sekundarny glaukém s uzavretym uhlom

Sulfénamid alebo derivaty sulfonamidu mézu spdsobit’ idiosynkraticktl reakciu veducu k choroidéalne;j
eftzii s poruchou zorného pola, tranzientnej myopii a akitnemu glaukému s uzavretym uhlom. Priznaky
zahnaju akutny nastup znizenej zrakovej ostrosti alebo bolest’ oka a bezne sa vyskytuju pocas
niekol’kych hodin az tyzdiov od zacatia lieCby. NelieCeny akutny glaukoém s uzavretym uhlom moéze
viest’ az k trvalej strate zraku. Primarnou lie¢bou je preruSenie podavania lieku tak rychlo, ako je to
mozné. V pripade, ze vnitroo¢ny tlak je aj nad’alej nekontrolovany, bude mozno potrebné zvazit’
okamzity lekarsky alebo chirurgicky zasah. Rizikové faktory pre vyvin akutneho glaukomu s uzavretym
uhlom mozu zahfnat’ predchadzajucu alergiu na sulfonamid alebo penicilin.

Nemelanoémova rakovina koze

V dvoch epidemiologickych studiach vychadzajtcich z danskeho narodného onkologického registra
(Danish National Cancer Registry) sa pozorovalo zvysené riziko nemelanomovej rakoviny koze
(non-melanoma skin cancer, NMSC) [bazocelularneho karcinému (basal cell carcinoma, BCC)

a skvamocelularneho karcinému (squamous cell carcinoma, SCC)] pri zvySujlcej sa expozicii
kumulativnej davke hydrochlortiazidu (HCT). MoZznym mechanizmom pre vznik NMSC mozu byt
fotosenzibilizacné ¢inky HCT.




Priloha ¢. 1 k notifik4cii o zmene, ev. ¢.: 2024/04648-Z1B

Pacientov uzivajucich HCT je potrebné informovat’ o riziku NMSC a odporucit’ im, aby si pravidelne
kontrolovali kozu kvoli moznému vzniku akychkol'vek novych 1ézii a aby urychlene nahlasili akékol'vek
podozrivé kozné lézie. Pacientom je potrebné odporucit’ mozné preventivne opatrenia, ako je obmedzené
vystavovanie sa slnecnému svetlu a UV lacom a aby v pripade vystavenia sa slnecnému ziareniu
pouzivali primerant ochranu s cielom minimalizovat’ riziko rakoviny koze. Podozrivé kozné 1ézie je
potrebné urychlene vysetrit, potencialne aj histologickym vySetrenim biopsii. Pouzitie HCT bude mozno
potrebné prehodnotit’ aj v pripade pacientov, u ktorych sa v minulosti vyskytla NMSC (pozri tiez ¢ast’
4.8).

Akutna respiracnd toxicita

Po uziti hydrochlortiazidu boli hldsené vel'mi zriedkavé zavazné pripady aktitnej respiracnej toxicity
vratane syndromu akutnej respiracnej tiesne (acute respiratory distress syndrome, ARDS). Plicny edém
sa zvycajne rozvinie do niekol’kych mintit az hodin po uziti hydrochlortiazidu. K pociatoénym priznakom
patria dychavi¢nost, horicka, zhorSenie funkcie pl'ic a hypotenzia. Ak existuje podozrenie na diagnézu
ARDS, Tolvecamo sa ma vysadit’ a ma sa poskytnut’ vhodna liecba. Hydrochlortiazid sa neméa podavat’
pacientom, u ktorych sa v minulosti vyskytol ARDS po uziti hydrochlortiazidu.

Pacienti so zlyhavanim srdca

Pacienti so zlyhavanim srdca maju byt lieceni s opatrnostou. V dlhodobej placebom kontrolovanej Studii
U pacientov so zavaznym zlyhavanim srdca (triedy NYHA III a IV) bol hlaseny vyssi vyskyt pl'icneho
edému v skupine lie¢enej amlodipinom ako v skupine s placebom. Blokatory vapnikovych kanalov,
vratane amlodipinu, sa maji pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s kongestivnym zlyhdvanim srdca,
pretoze mozu zvysovat’ riziko buducich kardiovaskularnych prihod a mortality.

Laktoza a sodik
Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami galakt6zovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galakt6zovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, ¢o je v podstate zanedbatelné
mnozstvo sodika

4.5 Liekové a iné interakcie
Interakcie tykajuce sa telmisartanu a hydrochlortiazidu

Litium

Pocas subezného podavania litia s inhibitormi angiotenzin konvertujuceho enzymu boli hlasené
reverzibilné zvysenia sérovych koncentracii litia a toxicita. Zriedkavé pripady boli hlasené

pri antagonistoch receptorov angiotenzinu II (vratane lieku Tolvecamo). Stibezné podavanie litia a lieku
Tolvecamo sa neodporuca (pozri ¢ast’ 4.4). Ak je pouzitie tejto kombinacie nevyhnutné, odporaca sa
dokladné monitorovanie hladin litia v sére.

Lieky spojené s ibytkom draslika a hypokaliémiou (napr. iné kaliuretické diuretika, laxativa,
kortikosteroidy, ACTH, amfotericin, karbenoxolén, sodna sol’ benzylpenicilinu, kyselina salicylova a jej
derivaty)

Ak su tieto lieCiva predpisané s kombinaciou hydrochlortiazid-telmisartan, odporuca sa sledovat’
plazmatické hladiny draslika. Tieto lieky mo6zu zosilnit’ u¢inok hydrochlortiazidu na sérovy draslik (pozri
Cast’ 4.4).

Lieky, ktoré mozu zvysit’ hladiny draslika alebo vyvolat’ hyperkaliémiu (napr. ACE inhibitory, draslik
Setriace diuretika, doplnky draslika, nahrady soli obsahujtce draslik, cyklosporin alebo iné lie¢iva ako
napr. sodna sol’ heparinu)

Ak su tieto lieCiva predpisané s kombinaciou hydrochlortiazid-telmisartan, odporuca sa sledovat’
plazmatické hladiny draslika. Na zaklade sktisenosti z pouzitia inych liekov, ktoré timia systém
renin-angiotenzin, sibezné pouzitie vyssie uvedenych lieciv méze viest’ k vzostupu sérového draslika, a
preto sa neodporuca (pozri Cast’ 4.4).
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Lieky ovplyvnené poruchami sérového draslika

Pri uzivani lieku Tolvecamo s liekmi, ktoré st ovplyvnené poruchami sérového draslika (napr.

naprstnikové glykozidy, antiarytmika) a liekmi vyvolavajucimi torsade de pointes (¢o zahfna niektoré

antiarytmika), sa odporuaca pravidelné sledovanie sérového draslika a EKG;

hypokaliémia je predisponujucim faktorom torsade de pointes:

- antiarytmika triedy la (napr. chinidin, hydrochinidin, dizopyramid),

- antiarytmika triedy III (napr. amiodardn, sotalol, dofetilid, ibutilid),

- niektoré antipsychotika (napr. tioridazin, chlorpromazin, levomepromazin, trifluoperazin,
cyamemazin, sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperidol),

- iné (napr. bepridil, cisaprid, difemanil, erytromycin i.v., halofantrin, mizolastin, pentamidin,
sparfloxacin, terfenadin, vinkamin i.v.).

Naprstnikové glykozidy
Tiazidmi vyvolana hypokaliémia alebo hypomagneziémia podporuje nastup digitalisom indukovanej
arytmie (pozri Cast’ 4.4).

Digoxin

Pri subeZznom podavani telmisartanu s digoxinom boli pozorované zvysenia strednej hodnoty maximalne;j
plazmatickej koncentracie digoxinu (49 %) a minimalnej koncentracie (20 %). Pri zacati liecby, uprave
davkovania a preruseni lieCby telmisartanom monitorujte hladiny digoxinu, aby boli udrzané

v terapeutickom rozsahu.

Iné antihypertenziva
Telmisartan moze zosilnit’ hypotenzny uéinok inych antihypertenziv.

Udaje z klinickych sktisani ukazali, ze dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)
kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa
spaja s vyssou frekvenciou neziaducich udalosti, ako su hypotenzia, hyperkaliémia a zniZzena funkcia
obliciek (vratane akatneho zlyhania obli¢iek) v porovnani s pouzitim lie¢iva ovplyviiujiceho RAAS
V monoterapii (pozri Casti 4.3,4.4 a 5.1).

Antidiabetika (peroralne lieCiva a inzulin)
Moze byt potrebna Gprava davkovania antidiabetika (pozri Cast’ 4.4).

Metformin
Metformin sa ma uzivat’ s opatrnost’'ou: riziko laktatovej acidozy vyvolané moznym funkénym zlyhanim
obli¢iek suvisiacim s hydrochlortiazidom.

Cholestyramin a cholestipolové zivice
Absorpcia hydrochlértiazidu je v pritomnosti Zivic na baze anidnovych ibnomeni¢ov narusena.

Nesteroidové protizapalové lieky (NSAID)

NSAID (t.j. acetylsalicylova kyselina v protizapalovych davkovacich reZimoch, COX-2 inhibitory

a neselektivne NSAID) mozu oslabit’ diuretické, natriuretické a antihypertenzné u€inky tiazidovych
diuretik a antihypertenzné ti¢inky antagonistov receptorov angiotenzinu II.

U niektorych pacientov so znizenou funkciou obli¢iek (napr. dehydratovani pacienti alebo star§i pacienti so
znizenou funkciou obli¢iek) moze viest’ subezné podavanie antagonistov receptorov angiotenzinu II a lieciv
inhibujucich cyklooxygenazu k d’alSiemu zhorseniu funkcie obli¢iek, vratane mozného akttneho zlyhania
obliciek, ktoré je zvycajne reverzibilné. Preto sa ma tato kombinacia podavat’ vel'mi opatrne, obzvlast u
starSich pacientov. Pacienti maju byt dostato¢ne hydratovani, ma sa zvazit monitorovanie oblickovych
funkcii po zacati stibeznej liecby a pravidelne pocas jej trvania.

V jednej Stadii viedlo subezné podavanie telmisartanu a ramiprilu k 2,5-nasobnému zvySeniu AUCo.24
& Cinax ramiprilu a ramiprilatu. Klinicky vyznam tohto pozorovania nie je znamy.
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Vazopresorické aminy (napr. noradrenalin)

Uginok vazopresorickych aminov moze byt zniZeny.

Nedepolarizujuce myorelaxancia (napr. tubokurarin)
Ucinok nedepolarizujucich myorelaxancii moze byt hydrochlértiazidom zosilneny.

Lieky pouzivané pri lie¢be dny (napr. probenecid, sulfinpyrazén a alopurinol)

Moze byt potrebnd tiprava davkovania urikozurik, pretoze hydrochlortiazid moze zvySovat’ hladinu
sérovej kyseliny mocovej. Moze byt potrebné zvysenie davkovania probenecidu alebo sulfinpyrazonu.
Stbezné podavanie tiazidu moze zvysit’ vyskyt reakcii z precitlivenosti na alopurinol.

Soli vapnika

Tiazidové diuretika mo6zu zvysit’ hladinu sérového vapnika z dovodu poklesu jeho exkrécie. Ak sa musia
predpisat’ dopInky vapnika alebo vapnik Setriace lieky (napr. lie¢ba s vitaminom D), musia sa sledovat’
hladiny sérového vapnika a podla toho upravit’ davkovanie véapnika.

Betablokatory a diazoxid
Hyperglykemicky u¢inok betablokatorov a diazoxidu méze byt tiazidmi zosilneny.

Anticholinergika (napr. atropin, biperidén) mézu zvysit’ biologicka dostupnost’ diuretik tiazidového typu
znizenim gastrointestinalnej motility a rychlosti vyprazdnenia zaludka.

Amantadin
Tiazidy mozu zvysit riziko neziaducich ucinkov spdsobenych amantadinom.

Cytotoxické lie¢iva (napr. cyklofosfamid, metotrexat)
Tiazidy mozu znizit renalnu exkréciu cytotoxickych lie¢iv a zosilnit’ ich myelosupresivne u€inky.

Na zaklade ich farmakologickych vlastnosti sa da ocakavat’, Ze nasledujtice lieky mozu zosilnit’
hypotenzné Gcinky vsetkych antihypertenziv vratane telmisartanu: baklofén, amifostin.

Navyse, ortostaticka hypotenzia méze byt zhorSena alkoholom, barbituratmi, narkotikami alebo
antidepresivami.

Interakcie tykajuce sa amlodipinu

Ucinky inych liekov na amlodipin

CYP3A4 inhibitory: Stibezné uzivanie amlodipinu so silnymi alebo stredne silnymi inhibitormi CYP3A4
(inhibitormi proteaz, azolovymi antimykotikami, makrolidmi ako erytromycin alebo klaritromycin,
verapamil alebo diltiazem) moze vyznamne zvysit’ expoziciu amlodipinu. Klinicky vyznam tychto zmien
vo farmakokinetike sa moze viac prejavit’ u starSich I'udi. Preto méze byt potrebné klinické
monitorovanie a Gprava davky.

CYP3A4 induktory: Pri sibeznom podavani znamych induktorov CYP3A4 sa mdéze menit’ plazmaticka
koncentracia amlodipinu. Preto sa mé v pripade stibezné¢ho podavania najmé so silnymi induktormi
CYP3A4 (napr. rifampicinom, Hypericum perforatum — 'ubovnikom bodkovanym) monitorovat’ krvny
tlak a zvazit tiprava davkovania pocas tejto subeznej lieCby aj po nej.

Podanie amlodipinu s grapefruitom alebo grapefruitovou $tavou sa neodporuca, pretoze u niektorych
pacientov sa moze zvysit’ biologicka dostupnost’, ¢o zosilni u¢inky na znizenie krvného tlaku.

Dantrolén (infiizia): U zvierat sa po podani verapamilu a intravendzneho dantrolénu pozoruje letalna
fibrilacia komor a kardiovaskularny kolaps v stuvislosti s hyperkaliémiou. Vzhl'adom na riziko
hyperkaliémie sa odporuca, aby sa pacienti nachylni na malignu hypertermiu a pri liecbe malignej
hypertermie vyhli subeznému podévaniu blokatorov vapnikovych kanalov, ako je amlodipin.
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Uginok amlodipinu na iné lieky

Hypotenzné tcinky amlodipinu sa s¢itavaju s u¢inkami inych antihypertenziv znizujucich tlak krvi.

Takrolimus: Existuje riziko zvySenia hladin takrolimu v krvi pri subeznom podéavani s amlodipinom, ale
farmakokinetika tejto interakcie nie je uplne objasnena. Aby sa zabranilo toxicite takrolimu, pri podavani
amplodipinu pacientom lieenym takrolimom je potrebné sledovat’ hladiny takrolimu v krvi a ak je to
potrebné, upravit’ davky takrolimu.

Klaritromycin: Klaritromycin je inhibitor CYP3A4. U pacientov uzivajucich klaritromycin
s amlodipinom existuje zvySené riziko hypotenzie. Pri sibeznom podavani amlodipinu s klaritromycinom
sa odporuca starostlivé sledovanie pacientov.

mTOR inhibitory (Mechanistic Target of Rapamycin): mTOR inhibitory ako su sirolimus, temsirolimus
a everolimus predstavuju CYP3A substraty. Amlodipin je slaby CYP3A inhibitor. Pri siibeznom
pouzivani s mTOR inhibitormi, m6ze amlodipin zvysit’ expoziciu mTOR inhibitorom.

Cyklosporin: S cyklosporinom a amplodipinom sa nevykonali ziadne liekové interak¢né Studie

u zdravych dobrovolnikov ani v inej populacii s vynimkou pacientov po transplantacii oblicky, kedy sa
pozorovali premenlivé zvySenia minimalnej koncentracie (priemer 0 % — 40 %) cyklosporinu.

U pacientov s transplantaciou oblicky uZivajucich amlodipin sa ma zvazit’ sledovanie hladin cyklosporinu
a ak je to nevyhnutné, maju sa vykonat’ znizenia davky cyklosporinu.

Simvastatin: Subezné podavanie opakovanych davok 10 mg amlodipinu s 80 mg simvastatinu viedlo
k 77 % zvyseniu expozicie simvastatinu v porovnani so samotnym simvastatinom. U pacientov
uzivajuacich amlodipin je davka simvastatinu obmedzena na 20 mg denne.

V klinickych interakénych studiach amlodipin neovplyvitoval farmakokinetiku atorvastatinu, digoxinu
alebo warfarinu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Tolvecamo je kontraindikované pocas druhého a treticho trimestra gravidity (pozri Casti 4.3).
Tolvecamo sa neodporuca pocas prvého trimestra gravidity a moze sa uzivat’ len vtedy, ak neexistuje
bezpeénejsia alternativa a ak ochorenie samotné predstavuje vécSie riziko pre matku a plod (pozri Cast’
4.4).

Nie st k dispozicii dostato¢né udaje o uZivani telmisartanu a hydrochlértiazidu u gravidnych Zien. Studie
na zvieratach preukazali reprodukéntl toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Epidemiologické dokazy tykajuce sa rizika teratogenity po vystaveni u¢inku ACE inhibitorov pocas prvého
trimestra gravidity nie si preukazné, malé zvySenie rizika v§ak nemozno vylucit. Hoci neexistuju ziadne
kontrolované epidemiologické udaje o riziku antagonistov receptorov angiotenzinu II, pre tato triedu lieciv
mozu existovat’ podobné rizika. Ak nie je pokraovanie lieCby antagonistami receptorov angiotenzinu I1
povazované za nevyhnutné, pacientky planujice graviditu maja prejst’ na alternativnu antihypertenzna
lie¢bu, ktora ma preukazany bezpecnostny profil pri pouzivani v gravidite. AK sa gravidita potvrdi, liecba
antagonistami receptorov angiotenzinu Il sa musi okamzite ukoncit’ a ak je to vhodné, ma sa zacat’
alternativna liecba.

Je zname, ze expozicia liecbe antagonistami receptorov angiotenzinu Il po¢as druhého a treticho trimestra
indukuje u l'udi fetotoxicitu (zniZena funkcia obli¢iek, oligohydramnion, retardacia osifikacie lebky) a
neonatalnu toxicitu (renalne zlyhanie, hypotenzia, hyperkaliémia) (pozri Cast’ 5.3).

Ak doslo od druhého trimestra gravidity k vystaveniu G¢inkom antagonistov receptorov angiotenzinu I,
odportca sa ultrazvukové vySetrenie funkcie obliciek a lebky.
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Dojcata, ktorych matky uzivali antagonistov receptorov angiotenzinu IT maja byt’ starostlivo sledované
pre hypotenziu (pozri Gasti 4.3 a 4.4).

S uzivanim hydrochlértiazidu pocas tehotenstva su len obmedzené skusenosti, obzvlast pocas prvého
trimestra. Stadie na zvieratich su nedostatoéné. Hydrochlortiazid prechadza placentou. Vychadzajuc z
farmakologického mechanizmu u¢inku hydrochloértiazidu méze jeho uzivanie pocas druhého a treticho
trimestra znizit’ fetalno-placentovi perfiziu a méze mat’ nasledky na plod a novorodenca ako je ikterus,
porucha rovnovahy elektrolytov a trombocytopénia.

Hydrochlértiazid sa nema uzivat’ pri gestatnom edéme, gestacnej hypertenzii alebo preeklampsii pre
riziko zniZenia objemu plazmy a hypoperfuzie placenty, bez pozitivneho G¢inku na priebeh ochorenia.

Hydrochlortiazid sa nema uzivat pri esencialnej hypertenzii u tehotnych zien s vynimkou zriedkavych
pripadov, kedy sa neda pouzit’ ziadna ina lieCba.

Bezpecénost’ amlodipinu u Zien podas gravidity nebola stanovena. Stiidie na zvieratach preukéazali
pri vysokych davkach reprodukénu toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3).

Dojcenie
Tolvecamo sa neodporuca pocas dojéenia. Uprednostiuje sa alternativna liecba s lepsie preukazanym
profilom bezpeénosti pocas dojcenia, najmé pri dojceni novorodenca alebo pred¢asne narodeného diet’at’a.

Nie st dostupné ziadne informacie o pouzivani telmisartanu po¢as dojéenia.

Hydrochlértiazid sa v malych mnozstvach vylucuje do materského mlieka. Tiazidy, ktoré vo vysokych
davkach sposobuju intenzivnu diurézu, mézu utlmit’ tvorbu mlieka.

Amlodipin sa vylucuje do materského mlieka. Podiel davky podanej matke, ktory dostane dieta, sa odhadol s
interkvartilnym rozmedzim 3 — 7 %, s maximom 15 %. U¢inok amlodipinu na doj¢ata nie je znamy.

Fertilita
V predklinickych stadidch sa nepozorovali ziadne G¢inky telmisartanu a hydrochlortiazidu na fertilitu
samcov a samic.

U niektorych pacientov lieCenych blokatormi vapnikovych kandlov boli hldsené reverzibilné biochemické
zmeny v hlavi¢ke spermii. Nie st dostatocné klinické tidaje tykajiuce sa mozného ucinku amlodipinu
na fertilitu. V jednej $tadii na potkanoch boli zistené neziaduce u¢inky na fertilitu samcov (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Tolvecamo mdze ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Po¢as uzivania lieku Tolvecamo
sa moze prilezitostne vyskytnut’ zavrat alebo ospalost’. Ak maju pacienti uzivajuci Tolvecamo zavrat,
bolest’ hlavy, inavu alebo nevol'nost, schopnost’ reagovat’ mdze byt’ narusena.

4.8 Neziaduce ucinky

Stihrn bezpeénostného profilu

NajcastejSie hlasené neziaduce reakcie pocas lieCby st somnolencia, zavrat, bolest” hlavy, palpitacie,
zacervenanie, bolest’ brucha, nauzea, opuch ¢lenkov, opuch a tnava. Zriedkavo sa méze vyskytnat
zavazny angioedém (> 1/10 000 az < 1/1 000).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie su usporiadané podla frekvencie vyskytu s pouzitim nasledovnej konvencie:

vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az <1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az
< 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (nie je mozné odhadnut’ z dostupnych udajov).

10
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V réamci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Trieda Telmisartan
organovych Frekvencia | Telmisartan Amlodipin HCT +HCT
systémov
Infekcie a ndkazy | Menej Casté |infekcia hornych
dychacich ciest,
infekcia mocovych
ciest, vratane
cystitidy
Zriedkavé  |sepsa, vratane bronchitida,
sepsy s fatdlnym faryngitida,
koncom? sinusitida
Nezname zapal slinnej
zlazy
Benigne a maligne | Nezname nemelandmova
nadory, vratane rakovina koze
nespecifikovanych (bazocelularny
novotvarov (cysty a karcinom a
polypy) skvamocelularn
y karcindém)
Poruchy krvi a Menej Casté |anémia
lymfatického Zriedkavé |eozinofilia, trombocytopéni
systému trombocytopénia a (niekedy s
purpurou)
Vel'mi leukocytopénia,
zriedkavé trombocytopénia
Nezname aplasticka
anémia,
hemolyticka
anémia, zlyhanie
kostnej drene,
leukopénia,
neutropénia,
agranulocytoza
Poruchy Zriedkavé | precitlivenost, exacerbacia
imunitného anafylakticka alebo aktivacia
systému reakcia systémového
lupusu
erythematosus?
Velmi alergické reakcie
zriedkavé
Nezname anafylakticka
reakcia,
precitlivenost’
Poruchy Nezname nedostatocne
endokrinného kontrolovany
systému diabetes
mellitus
Poruchy Casté hypomagneziémi
metabolizmu a
VWZivy Menej ¢asté | hyperkaliémia hypokaliémia
Zriedkavé hypoglykémia hyperkalciémia |hyperurikémia,
(u diabetikov) hyponatriémia
Velmi hyperglykémia hypochloremicka

11
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zriedkavé alkaloza

Nezndme anorexia,
znizena chut’
do jedla,
nerovnovaha

elektrolytov,
hypercholesterol
émia,

hyperglykémia,
hypovolémia
Psychickeé Menej Casté insomnia, zmeny uzkost
poruchy nalady (vratane
uzkosti), depresia
Zriedkavé zmétenost’ depresia
Nezname nepokoj
Poruchy Casté somnolencia, z4vrat
nervovéeho zavrat, bolest’
systemu hlavy (najma na
zacCiatku liecby)

Menej Casté tremor, dysgetzia, synkopa,
synkopa, parestézia
hypestézia,
parestézia

Zriedkavé somnolencia bolest’ hlavy nsomnia,
oruchy spanku

Velmi zvyseny svalovy

zriedkavé tonus, periférna
neuropatia

Nezname extrapyramidové | pocit to¢enia
poruchy okolia

Poruchy oka Casté poruchy videnia
(vratane diplopie)

Zriedkavé poruchy
videnia,
rozmazané
videnie

Nezname xantopsia,

choroidalna
efuzia aklitna
myopia, akutny
glaukom
S uzavretym
uhlom
Poruchy uchaa | Menej ¢asté tinitus vertigo
labyrintu
Poruchy srdcaa | Casté palpitacie
srdcovej cinnosti | Menej Casté | bradykardia arytmia (vratane tachykardia,
bradykardie, arytmia
komorovej
tachykardie a
predsienove;j
fibrilacie)
Velmi infarkt myokardu
zriedkavé
Poruchy ciev Casté naval hortcavy

12
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Mene;j Casté hypotenzia hypotenzia,
ortostaticka
hypotenzia

Velmi vaskulitida

zriedkavé

Nezname nekrotizujlica

vaskulitida

Poruchy dychacej| Casté dyspnoe

sustavy, h’f udnika ["Menej casté | kasel kasel, rinitida dyspnoe

a mediastina Zriedkavé respiracna
tiesenl (vratane
pneumonitidy
a plucneho
edému)

Velmi intersticialne Syndrom

zriedkavé ochorenie plact akutnej

respiracnej
tiesne (ARDS)
(pozri Cast’ 4.4)
Poruchy Casté bolest’ brucha, nauzea
gastrointestindln nauzea, dyspepsia,
eho traktu porucha ¢innosti
Criev (vratane
hnacky a zapchy)
Menej Casté vracanie, vracanie,
sucho v ustach sucho
V ustach,
flatulencia

Zriedkavé | zaludo¢ny bolest’ brucha,

dyskomfort zapcha,
dyspepsia,
vracanie,
gastritida

Velmi pankreatitida,

zriedkavé gastritida,

hyperplézia
gingivy
Nezname pankreatitida,
zalidocny
dyskomfort
Poruchy pecene | Zriedkavé abnormalna
a zlc¢ovych ciest funkcia pecene/
porucha
eCene?
Velmi hepatitida,
zriedkavé zltacka, zvySenie
hepatalnych
enzymov 3
Nezname hepatocelularna
Zltacka,
cholestaticka
zltacka

Poruchy koze a
podkozného
tkaniva

Menej Casté

alopécia, purpura,
zmena farby koze,

hyperhidréza,

13
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pruritus, vyrazka,
exantém, urtikaria

Zriedkavé ekzém, liekova angioedém (aj
vyrazka, toxicka so smrtelnym
kozna vyrazka koncom),

erytém,
pruritus,
vyrazka,
hyperhidroza,
urtikaria

Velmi angioedém,

zriedkavé multiformny

erytém,
exfoliativna
dermatitida
Stevensov-
Johnsonov
syndrom,
Quinckeho edém,
fotosenzitivita
Nezname toxicka syndréom
epidermalna podobny lupusu,
nekrolyza fotosenzitivne
reakcie, kozna
vaskulitida,
toxicka
epiderméalna
nekrolyza,
multiformny
erytém
Poruchy Casté opuch ¢lenkov,
kostrovej a svalové kice
svalovej sustavy | Menej Casté artralgia, bolest’ chrbta,
a spojivového myalgia, svalové kice,
tkaniva bolest’ chrbta myalgia

Zriedkavé artroza, artralgia,

bolest’ sliach svalové kice,
bolest’
v kon¢atinach

Nezname slabost’

Poruchy obliciek | Menej Casté |porucha funkcie  porucha mocenia,
a mocovych ciest obliciek (vratane pocné mocenie,
akttneho zlyhania gvysSena frekvencia
obliciek) mocenia
Nezname intersticialna
nefritida,
dysfunkcia
obliciek,
glykozuria
Poruchy Menej Casté impotencia, erektilna
reprodukcéného gynekomastia dysfunkcia
systému a prsnikov
Celkové poruchy | Vel'mi casté edém
a !’eakue Vo Casté unava, asténia
mieste podania - - -
Menej Casté | asténia bolest’ na hrudi, bolest’
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bolest’, celkova na hrudi
nevolnost’
Zriedkavé priznaky
podobné
chripke,
bolest’

Nezname pyrexia
Laboratorne a Menej Casté narast telesnej zvySena hladina|
funkcné hmotnosti, kyseliny
vySetrenia pokles telesnej mocovej v Krvi
hmotnosti
Zriedkavé pokles Zvysena
hemoglobinu hladina
kreatininu

v krvi,
zvysena
hladina
kreatininfosfo-
kinazy v Krvi,
zvysené
hladiny
pecenovych
enzymov

Nezname zvysena hladina
triglyceridov

! Dalsie informacie pozri v ¢asti ,,Opis vybranych neziaducich reakcii.
2 Na zaklade skusenosti po uvedent lieku na trh.
% Najcastejsie v suvislosti s cholestazou.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Abnormalna funkcia pecene/porucha pecene

Na zaklade sktsenosti s telmisartanom po uvedeni lieku na trh sa vécsina pripadov abnormalnej funkcie
pecene/porich pecene vyskytla u japonskych pacientov. Tieto neziaduce reakcie sa S Vys$Sou
pravdepodobnost’ou vyskytuju u japonskych pacientov.

Sepsa
V klinickom skusani PRoFESS sa pozorovala zvysena incidencia sepsy pri telmisartane v porovnani

s placebom. Udalost’ mbze byt nahodnym nalezom alebo mo6Ze suvisiet’ s mechanizmom, ktory
V stcasnosti nie je znamy (pozri Cast’ 5.1).

Intersticialne ochorenie pliic
V casovej suvislosti s uzivanim telmisartanu boli hlasené po uvedeni lieku na trh pripady intersticialneho
ochorenia pl'uc. Kauzalny vzt'ah vSak nebol stanoveny.

Nemelanémova rakovina koze
Na zaklade dostupnych tdajov z epidemiologickych §tudii sa pozorovala stvislost medzi HCT a NMSC
v zévislosti od kumulativnej davky (pozri tiez Casti 4.4 a 5.1).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umozinuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4,9 Predavkovanie
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St dostupné obmedzené informacie tykajlice sa predavkovania telmisartanom u l'udi.
Skusenosti s umyselnym predavkovanim amlodipinom u l'udi st obmedzené.

Priznaky

Najvyznamnej$imi prejavmi predavkovania telmisartanom boli hypotenzia a tachykardia; tiez bola hlasena
bradykardia, zavrat, vracanie, zvySenie kreatininu v sére a akutne zlyhanie obli¢iek. Predavkovanie
hydrochloértiazidom je spojené s depléciou elektrolytov (hypokaliémia, hypochlorémia) a hypovolémia v
dosledku nadmernej diurézy. NajéastejSie prejavy a priznaky predavkovania su nauzea a ospalost’.
Hypokaliémia moze vyvolat’ svalové ki¢e a/alebo zvyraznit’ arytmiu spojent so stibeznym uzivanim
naprstnikovych glykozidov alebo niektorych antiarytmik.

Dostupné informécie pre amlodipin naznacujt, ze vel'ké predavkovanie moze viest’ k nadmernej periférne;j
vazodilatacii a moznej reflexnej tachykardii. Pre amlodipin bola hlasena vyrazna a pravdepodobne
dlhotrvajtica systémova hypotenzia veduica az k Soku s fatailnym koncom.

Ako dosledok predavkovania amlodipinom bol zriedkavo hlaseny nekardiogénny plicny edém, ktory sa
moze prejavit’ oneskorenym nastupom (24 — 48 hodin po uziti) a vyzaduje podpornt ventilaciu. VEasné
resuscitacné opatrenia na udrzanie perfizie a srdcového vydaja (vratane objemového pret'azenia
tekutinami) mézu byt spustacimi faktormi.

Liecba

Telmisartan a amlodipin sa nedaju odstranit” hemodialyzou. Stupeni odstranenia hydrochlortiazidu
hemodialyzou nebol stanoveny.

Liec¢ba zavisi od ¢asu 0d uZzitia a zavaznosti priznakov. Funkcie srdca a pl'ic pacienta majt byt starostlivo
monitorované a lieCba ma byt symptomaticka a podporna. Navrhované opatrenia zahffiaju vyvolanie
vracania a/alebo gastricku lavaz. Aktivne uhlie méze byt uzitocné pri liecbe predavkovania do 2 hodin

od podania.

Casto monitorovat’ sérové elektrolyty a kreatinin a venovat’ pozornost’ sledovaniu objemu tekutin v obehu
a diurézy. Ak sa objavi hypotenzia, pacienta ulozit’ do polohy na chrbte a urychlene podat’ nahrady soli

a doplnit’ objem. Vazokonstrikéné latky mézu pomdct’ udrzat’ cievny tonus a tlak krvi, ak ich podanie nie je
kontraindikované. Glukonat vapenaty podany intravenézne moze zvratit’ ucinky blokady vapnikovych
kanalov.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: lie¢iva s u¢inkom na systém renin-angiotenzin; antagonisty angiotenzinu ll, iné
kombinacie; ATC kod: CO9DXO08.

Tolvecamo je kombinacia telmisartanu — antagonistu receptorov angiotenzinu II, amlodipinu — blokatora
vapnikovych kanalov a hydrochlortiazidu — tiazidového diuretika.

Mechanizmus ucinku

Telmisartan je peroralne uéinny a $pecificky antagonista receptorov (subtyp 1, AT) angiotenzinu II.
Telmisartan vytesiiuje angiotenzin II s vel'mi vysokou afinitou z jeho vézbového miesta na AT1subtype
receptorov, ktory je zodpovedny za zname ucinky angiotenzinu II. Telmisartan nevykazuje Ziadnu
¢iastoénu agonistickt aktivitu na AT; receptoroch. Telmisartan sa selektivne viaze na AT, receptory. Tato
vizba je dlhodoba. Telmisartan nevykazuje afinitu k inym receptorom vratane AT, a d’al$im menej
typickym AT receptorom. Funk¢na uloha tychto receptorov nie je znama, ani u¢inok ich moznej nadmernej
stimulacie angiotenzinom |1, ktorého hladiny sa zvySuja telmisartanom. Plazmatické hladiny aldosteronu sa
telmisartanom znizujt. Telmisartan neinhibuje l'udsky plazmaticky renin ani neblokuje i6nové kanaly.
Telmisartan neinhibuje enzym konvertujuci angiotenzin (kininazu II), enzym S$tiepiaci bradykinin. Preto sa
neocakava potencidcia bradykininom sprostredkovanych neziaducich uc¢inkov.

Amlodipin je blokator vstupu vapnikovych iénov zo skupiny dihydropyridinov (blokator pomalych
kanalov alebo antagonista vapnikovych i6nov) a inhibuje transmembranovy vstup vapnikovych iénov do
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srdcového svalu a hladkych svalov ciev. Mechanizmom antihypertenzného t¢inku amlodipinu je priamy
relaxacny vplyv na hladké svaly ciev.

Hydrochlortiazid je tiazidové diuretikum. Mechanizmus antihypertenzného tucinku tiazidovych diuretik
este nie je plne objasneny. Tiazidy posobia na renalny tubularny mechanizmus reabsorpcie elektrolytov,
priamo zvysujuc vylucovanie sodika a chloridov v priblizne rovnakych mnozstvach. Diureticky uc¢inok
hydrochlértiazidu redukuje objem plazmy, zvySuje plazmaticka aktivitu reninu, zvySuje vylu¢ovanie
aldosteronu nasledované zvysenym vylu¢ovanim draslika a bikarbonatu mo¢om a poklesom sérového
draslika. Subezné podavanie s telmisartanom ma tendenciu kompenzovat ubytok draslika spojeny s
tymito diuretikami, a to predpokladanou blokadou systému renin-angiotenzin-aldosteron.

Farmakodynamické aéinky

Davka telmisartanu 80 mg podavana zdravym dobrovol'nikom takmer Gplne inhibuje vzostup tlaku krvi
vyvolaného angiotenzinom II. Inhibiény G¢inok sa zachova v priebehu 24 hodin a je meratel'ny az do 48
hodin.

Po prvej davke telmisartanu sa antihypertenzna Géinnost’ postupne prejavuje v priebehu 3 hodin.
Maximalny pokles krvného tlaku sa zvyCajne dosahuje 4 — 8 tyzdiiov od zaciatku lie¢by a pretrvava pocas
dlhodobej liecby. Ako sa ukazalo pri ambulantnych meraniach krvného tlaku, antihypertenzny u¢inok
pretrvava konstantne poc¢as 24 hodin od podania davky vratane poslednych 4 hodin pred d’alSou davkou.
Toto potvrdzuji merania v bode maximalneho ucinku a bezprostredne pred nasledujicou davkou (pomer
najniz$ej a najvyssej koncentracie je konzistentne nad 80 % po davkach 40 mg a 80 mg telmisartanu v
placebom kontrolovanych klinickych skasaniach).

U pacientov s hypertenziou telmisartan znizuje systolicky aj diastolicky krvny tlak bez ovplyvnenia tepovej
frekvencie. Antihypertenzna ucinnost’ telmisartanu je porovnatelna s u¢innost'ou lie¢iv z inych tried
antihypertenziv (Co sa dokazalo v klinickych skisaniach porovnavajucich telmisartan s amlodipinom,
atenololom, enalaprilom, hydrochlortiazidom a lizinoprilom).

Po ndhlom ukonéeni lieCby telmisartanom sa krvny tlak postupne pocas niekol’kych dni vracia na hodnoty
pred lie¢bou bez ,, rebound “ hypertenzie.

Vyskyt suchého kasla bol u pacientov lieCenych telmisartanom signifikantne nizsi ako u tych, ktori uzivali
inhibitory enzymu konvertujuceho angiotenzin v klinickych skisaniach priamo porovnavajucich tieto dve
antihypertenzné liecby.

U pacientov s hypertenziou davkovanie jedenkrat denne prinasa klinicky vyznamné zniZenie krvného
tlaku (v polohe lezmo aj v stoji) pocas 24 hodin. Vzhl'adom na pomaly nastup G¢inku nie je aktitna
hypotenzia désledkom podavania amlodipinu. Amlodipin nie je spojeny so Ziadnymi neziaducimi
metabolickymi uc¢inkami alebo zmenami plazmatickych lipidov a je vhodny na pouZitie u pacientov
s astmou, cukrovkou a dnou.

Po podani hydrochlértiazidu je nastup diurézy do 2 hodin a vrchol dosahuje okolo 4 hodin, Gi¢inok trva
priblizne 6 — 12 hodin.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost’ trojkombinécie

V skusani (n = 393) hodnotiacom Géinnost’ a bezpeénost’ telmisartanu 80 mg/amlodipinu 5 mg/
hydrochlortiazidu 12,5 mg (TAH 80 mg/5 mg/12,5 mg) pri liecbe hypertenzie nekontrolovanej telmisartanom
80 mg/amlodipinom 5 mg (TA 80 mg/5 mg), pacienti s pretrvavajiicim zvySenym krvnym tlakom podstupili 8-
tyzdinovu dvojito zaslepenu fazu. Ti, ktori nedosiahli cielové hodnoty pocas prvych 6 tyzdinoch boli nahodne
zaradeni bud’ na TAH 80 mg/5 mg/12,5 mg alebo TA 80 mg/5 mg. Po 8 tyzdiioch lie¢by v skupine s
trojkombindciou sa preukazal signifikantne vyraznejsi pokles priemernych hodnét DTK (diastolicky tlak krvi)
a STK (systolicky tlak krvi) v sede oproti skupine s dvojkombinaciou s rozdielom

-3,9 mmHg (95 % IS: -5,3 az -2,4; p < 0,0001) a -5,3 mmHg (95 IS: -7,6 az -3,1; p < 0,0001).

V inom skusani (n = 132) bolo cielom porovnat’ u¢inky TAH 80 mg/5 mg/12,5 mg na znizenie krvného tlaku
s telmisartanom 80 mg/hydrochlortiazidom 12,5 mg (TH 80 mg/12,5 mg) u pacientov s esencialnou
hypertenziou nedostato¢ne kontrolovanou. Po 6-tyzdiiovej iivodnej faze s liecbou TH 80 mg/12,5 mg boli
pacienti ndhodne zaradeni na dvojito zaslepenu liecbu bud’ TAH alebo TH pocas 8 tyzdnov. Po 8 tyzdiioch
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lie¢by v skupine s trojkombinaciou sa preukazal signifikantne vyraznejsi pokles priemernych hodnét DTK a
STK v sede oproti skupine s dvojkombinaciou s rozdielom -6,2 mmHg (95 % IS: -8,6 az -3,8; p < 0,0001)
a-8,6 mmHg (95 IS: -13,0 az -4,1; p = 0,0002).

V 8-tyzdinovom sktisani (n = 310) pacienti s hypertenziou podstupili 4-tyZzdinova tvodnt fazu s liecbou TA
40 mg/5 mg. Pacienti s nekontrolovanou hypertenziou napriek liecbe TA po 4 tyzdiioch boli potom
nahodne rozdeleni tak, aby dostavali TAH 40 mg/5 mg/12,5 mg alebo TA 40 mg/5 mg pocas 2 tyzdiov.
Nasledne pacienti podstupili 6-tyzdiiové lieGebné obdobie s vyssou davkou TAH 80 mg/10 mg/12,5 mg a
TA 80/10 mg. Skupina TAH preukazala signifikantne vyraznejsi pokles priemerného STK v sede oproti
skupine TA (-18,7 [1,1] versus -12,2 [1,1] mmHg, p < 0,001). Podobné vysledky boli pozorované pri
zmenach priemerného DTK v sede (9,3 [0,6] versus -7,0 [0,6] mmHg; p = 0,013).

Klinicka G¢innost’ a bezpecnost’ dvojkombinacie

V dvojito zaslepenom kontrolovanom klinickom skusani (a¢innost” hodnotena u n = 687 pacientov),

u pacientov nereagujtcich na liecbu kombinaciou telmisartan/hydrochlortiazid (TH) 80 mg/12,5 mg, bol
preukazany prirastkovy hypotenzny u¢inok s davkami kombinacie 80 mg/25 mg o0 2,7/1,6 mmHg
(STK/DTK, rozdiel korigovanych priemernych hodnét oproti vychodiskovym hodnotam) oproti lie¢be
pokracujucej s davkami 80 mg/12,5 mg. V naslednej faze skusania so sledovanim kombinacie davok

80 mg/25 mg sa krvny tlak este d’alej znizoval (o viedlo k celkovému poklesu 0 11,5/9,9 mmHg
(STK/DTK).

V suhrnnej analyze dvoch podobnych 8-tyzdiovych dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych klinickych
sku§ani oproti valsartanu/hydrochlortiazidu 160 mg/25 mg (u¢innost’ hodnotena u n = 2 121 pacientov) bol
preukazany signifikantne va¢si G¢inok na zniZenie krvného tlaku o 2,2/1,2 mmHg (STK/DTK, rozdiel
korigovanych priemernych hodnot oproti vychodiskovym hodnotam) v prospech kombinacie
telmisartan/hydrochlértiazid 80 mg/25 mg.

Prevencia kardiovaskularnych ochoreni

Stadia ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global Endpoint Trial)
porovnavala G¢inky telmisartanu, ramiprilu a kombinacie telmisartanu a ramiprilu na kardiovaskularne
vysledky u 25 620 pacientov vo veku 55 rokov alebo starsich s predchadzajticou ischemickou chorobou srdca,
mozgovou prihodou, TIA (tranzitérny ischemicky atak), periférnym arterialnym ochorenim alebo diabetom
mellitus 2. typu, ktoré boli sprevadzané preukazanym poskodenim ciel'ovych organov (napr. retinopatia,
hypertrofia 'avej komory, makro- alebo mikroalbuminuria), o je rizikova populacia pre kardiovaskularne
udalosti.

Pacienti boli randomizovani do jednej z troch nasledujucich terapeutickych skupin: telmisartan 80 mg
(n =8 542), ramipril 10 mg (n = 8 576) alebo kombinacia telmisartanu 80 mg + ramipril 10 mg (n = 8 502)
a boli nasledne sledovani v trvani priemerne 4,5 roka.

Telmisartan preukazal podobnu ucinnost’ ako ramipril v redukcii primarneho kompozitného cielového
ukazovatel'a zlozeného z kardiovaskularnej smrti, nefatalneho infarktu myokardu, nefatalnej mozgovej
prihody alebo hospitalizacie pre kongestivne zlyhavanie srdca. Vyskyt primarneho koncového ukazovatela bol
porovnatel'ny v skupine s telmisartanom (16,7 %) a ramiprilom (16,5 %). Pomer rizika pre telmisartan verzus
ramipril bol 1,01 (97,5 % IS 0,93 — 1,10; p (non-inferiorita) = 0,0019 na hranici 1,13). Miera mortality zo
vSetkych pri¢in bola 11,6 % u pacientov lieGenych telmisartanom a 11,8 % u pacientov lie¢enych ramiprilom.

Pre telmisartan sa zistila u¢innost’ porovnatel'nd s ramiprilom v predspecifikovanom sekundédrnom
cielovom ukazovateli: kardiovaskularna smrt’, nefatalny infarkt myokardu a nefatalna mozgova prihoda
[0,99 (97,5 % 1S 0,90 — 1,08); p (non-inferiorita) = 0,0004], ¢o je primarnym cielovym ukazovatel'om v
referen¢nej stadii HOPE (The Heart Outcomes Prevention Evaluation Study), ktora skimala u¢inky
ramiprilu v porovnani s placebom.

Do stadie TRANSCEND, ktora mala podobné zarad’ovacie kritéria ako stadia ONRATGET, boli
randomizovani pacienti netolerujuci inhibitor ACE do skupiny telmisartan 80 mg (n = 2 954) alebo placebo (n =
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2 972), oba pridané navyse k $tandardnej lie¢be. Priemerné trvanie nasledného sledovania bolo 4 roky

a 8 mesiacov. Nezistil sa ziadny Statisticky signifikantny rozdiel v incidencii primarneho kompozitného
cielového ukazovatel’a (zlozeného z kardiovaskularnej smrti, nefatalneho infarktu myokardu, nefatalnej
mozgovej prihody alebo hospitalizacie pre kongestivne zlyhavanie srdca) [15,7 % v skupine telmisartanu a 17,0
% Vv skupine s placebom s pomerom rizika 0,92 (95 % IS 0,81 — 1,05; p = 0,22)]. Zistil sa prinos telmisartanu
oproti placebu v predspecifikovanom sekundarnom kompozitnom cielovom ukazovateli: kardiovaskularna
smrt’, nefatalny infarkt myokardu a nefatalna mozgova prihoda [0,87 (95 % 1S 0,76 — 1,00; p = 0,048)].
Nepreukazal sa ziadny prinos V kardiovaskularnej mortalite (pomer rizika 1,03; 95 % IS 0,85 — 1,24).

Kasel’ a angioedém sa hlasili menej ¢asto u pacientov lieCenych telmisartanom ako u pacientov lie¢enych
ramiprilom, pricom hypotenzia bola ¢astejsie hlasena pri telmisartane.

Kombinacia telmisartanu s ramiprilom nepridala Ziaden d’alsi prinos oproti ramiprilu alebo telmisartanu
samostatne. KV mortalita a mortalita zo vSetkych pri¢in boli numericky vyssie pri kombinacii. Navyse bol v
skupine s kombinaciou signifikantne vyssi vyskyt hyperkaliémie, renalneho zlyhania, hypotenzie a synkopy.
Preto sa neodportca pouzitie kombinacie telmisartanu s ramipriliom v tejto populacii.

V klinickom skia$ani PROFESS (Prevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes)

s 50-ro¢nymi a star§imi pacientmi, ktori mali nedavno mozgovu prihodu, bola po telmisartane oproti
placebu zaznamenana zvysena incidencia sepsy 0,70 % verzus 0,49 % [RR 1,43 (95 % 1S 1,00 — 2,06)];
incidencia smrtel'nych pripadov sepsy bola zvy$ena u pacientov uzivajucich telmisartan (0,33 %) oproti
pacientom uzivajticim placebo (0,16 %) [RR 2,07 (95 % interval spol'ahlivosti 1,14 — 3,76)]. Pozorovana
zvySena miera vyskytu sepsy v suvislosti s uzivanim telmisartanu méze byt bud’ ndhodnym nalezom alebo
moze suvisiet’ s mechanizmami, ktoré v su¢asnosti nie st zname.

Dve rozsiahle randomizované, kontrolované klinické skusania (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) skiimali pouzitie kombinacie inhibitora ACE a blokatora receptorov
angiotenzinu II.

Skusanie ONTARGET sa vykonalo u pacientov s kardiovaskularnym alebo cerebrovaskularnym ochorenim
v anamnéze, alebo u pacientov s diabetom mellitus 2. typu, u ktorych sa preukazalo poskodenie ciel'ovych
orgénov.

Skusanie VA NEPHRON-D sa vykonalo u pacientov s diabetom mellitus 2. typu a diabetickou nefropatiou.
Tieto sktiSania nepreukézali vyznamny priaznivy ucinok na renalne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele a
mortalitu, ale v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvys$ené riziko hyperkaliémie, akatneho poskodenia
obliciek a/alebo hypotenzie. Vzhl'adom na podobné farmakodynamické vlastnosti st tieto vysledky
relevantné aj pre ostatn¢ inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II.

Preto pacienti s diabetickou nefropatiou nesmu uzivat’ sibezne inhibitory ACE a blokatory receptorov
angiotenzinu II.

Sktsanie ALTITUDE (Aliskirén Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
bolo navrhnuté na otestovanie prinosu pridania aliskirénu k $tandardnej lie¢be inhibitorom ACE alebo
blokatorom receptorov angiotenzinu II u pacientov s diabetom mellitus 2. typu a chronickym ochorenim
obliciek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. Skusanie bolo pred¢asne ukoncené pre
zvySené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirénu bolo numericky viac umrti z kardiovaskularne;j
pri¢iny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine placeba a v skupine aliskirénu boli CastejSie hlasené
sledované neziaduce udalosti a zavazné neziaduce udalosti (hyperkaliémia, hypotenzia a renalna dysfunkcia)
ako v skupine placeba.

Epidemiologické studie ukazali, Ze dlhodoba liecba hydrochlortiazidom znizuje riziko kardiovaskuldrne;j
morbidity a mortality.

Utinky fixnej kombinacie davok telmisartan/hydrochlértiazid na mortalitu a kardiovaskularnu morbiditu nie
si v sucasnosti zname.
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Klinické skusanie prevencie infarktu myokardu (ALLHAT)

Randomizované, dvojito zaslepené klinické skisanie morbidity a mortality s ndzvom Klinické skusanie
prevencie infarktu myokardu antihypertenznou a hypolipidemickou liecbou (Antihypertensive and Lipid-
Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial, ALLHAT) sa uskuto¢nilo na porovnanie novsich
sposobov liec¢by: amlodipin (blokator vapnikovych kanalov) 2,5 mg — 10 mg/den alebo lizinopril (inhibitor
ACE) 10 mg — 40 mg/den ako liecby prvej linie oproti liecbe tiazidovym diuretikom chlértalidonom 12,5 mg
— 25 mg/den pri miernej az stredne zavaznej hypertenzii.

Celkovo bolo randomizovanych 33 357 pacientov s hypertenziou vo veku 55 rokov alebo starSich

a sledovanych v priemere 4,9 roka. Pacienti mali aspon jeden d’alsi rizikovy faktor pre koronarnu chorobu
srdca vratane prekonaného infarktu myokardu alebo cievnej mozgovej prihody (> 6 mesiacov pred
zaradenim do Klinického skti$ania) alebo dokumentované iné aterosklerotické kardiovaskularne ochorenie
(celkovo 51,5 %), diabetes 2. typu (36,1 %), HDL cholesterol < 35 mg/dl (11,6 %), hypertrofiu l'avej
komory diagnostikovani pomocou elektrokardiogramu alebo echokardiograficky (20,9 %), fajcenie
cigariet v sucasnosti (21,9 %).

Primarny ciel'ovy ukazovatel’ sa skladal z fatalnej koronarnej choroby srdca alebo nefatalneho infarktu
myokardu. V primarnom cielovom ukazovateli nebol vyznamny rozdiel medzi lieCbou amlodipinom

a chlortalidonom: pomer rizika (RR) 0,98; 95 % IS (0,90 — 1,07), p = 0,65. Zo sekundarnych cielovych
ukazovatel'ov bola incidencia zlyhavania srdca (zlozka kombinovaného kardiovaskularneho ciel'ového
ukazovatel'a) vyznamne vyS$sia v skupine amlodipinu oproti skupine chlortalidonu (10,2 % oproti 7,7 %,
RR 1,38; 95 % IS [1,25 — 1,52], p < 0,001). V mortalite z akejkol'vek pric¢iny vSak nebol vyznamny
rozdiel medzi liebou amlodipinom a chlértalidonom RR 0,96; 95 % IS [0,89 — 1,02], p = 0,20.

Nemelanomovd rakovina koze

Na zaklade dostupnych tidajov z epidemiologickych stadii sa pozorovala suvislost medzi HCTZ a NMSC
v zavislosti od kumulativnej davky. Jedna $tidia zahttiala populaciu, v ktorej sa vyskytlo 71 533 pripadov
BCC a 8 629 pripadov SCC, ¢o zodpovedalo 1 430 833 a 172 462 kontrolam populacie. Pouzivanie
vysokych davok HCTZ (> 50 000 mg kumulativne) stviselo s upravenou OR 1,29 (95 % IS: 1,23 — 1,35)
pre BCC a 3,98 (95 % 1S: 3,68 —4,31) pre SCC. V pripade BCC aj SCC sa pozoroval zjavny vztah medzi
odpoved’ou a kumulativnou davkou. V d’alsej stadii sa preukazala mozna suvislost’ medzi rakovinou pier
(SCC) a vystavenim HCTZ: 633 pripadov rakoviny pier zodpovedalo 63 067 kontrolam populacie

S pouzitim stratégie vzorkovania riziko-subor. Preukazal sa vztah odpovede a kumulativnej davky

s upravenou OR 2,1 (95 % IS: 1,7 — 2,6), ktora sa zvysila na OR 3,9 (3,0 — 4,9) pre pouzivanie vysokych
davok (~ 25 000 mg) a OR 7,7 (5,7 — 10,5) pre najvyssiu kumulativnu davku (~100 000 mg) (pozri tiez
Cast’ 4.4).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

U zdravych 0s6b nema subezné podavanie kombinacie amlodipinu, hydrochlortiazidu a telmisartanu
vplyv na farmakokinetiku jednotlivych zloziek.

Absorpcia

Telmisartan: Po peroralnom podani sa maximalne koncentracie telmisartanu dosahuju 0,5 — 1,5 hodiny
od uzitia davky. Absolutna biologicka dostupnost’ telmisartanu 40 mg bola 42 % a pri 160 mg bola 58 %.
Jedlo mierne znizuje biologicku dostupnost telmisartanu s redukciou plochy pod krivkou zavislosti
plazmatickych koncentracii od ¢asu (AUC) priblizne o 6 % pri davke 40 mg tablety a priblizne o 19 %
pri davke 160 mg. Po 3 hodinach od podania telmisartanu nala¢no alebo s jedlom st plazmatické
koncentracie podobné. Nepredpoklada sa, ze by malé znizenie AUC sposobilo pokles terapeutickej
ucinnosti. Pri opakovanom podavani sa telmisartan vyrazne nekumuluje v plazme.

Amlodipin: Po peroralnom podani terapeutickych davok sa amlodipin dobre vstrebava, pricom maximalne
plazmatické koncentracie sa dosiahnu za 6 — 12 hodin od uzitia davky. Odhaduje sa, Ze absolitna
biologicka dostupnost’ je v rozpéti 64 — 80 %. Biologicka dostupnost’ amlodipinu nie je ovplyvnena
prijmom jedla.

Hydrochlértiazid: Po peroralnom podani Tolvecama sa maximalne koncentracie hydrochlortiazidu
dosahuju priblizne po 1,0 — 3,0 hodinach od podania. Vychadzajuc z kumulativnej renalnej exkrécie
hydrochlortiazidu bola absolutna biologicka dostupnost’ priblizne 60 %.
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Distribucia

Telmisartan sa vo vysokej miere viaze na plazmatické proteiny (> 99,5 %), zvd¢sa na albumin a kysly

alfa-1 glykoprotein. Zdanlivy distribu¢ny objem telmisartanu je priblizne 500 litrov, ¢o sved¢i o aditivnej
tkanivovej vizbe.

Amlodipin: Distribu¢ny objem je priblizne 21 I/kg. Vysledky studii in vitro ukazali, Ze sa cirkulujici
amlodipin viaZe na plazmatické bielkoviny asi v 97,5 %.

Hydrochlortiazid sa viaze zo 68 % na proteiny plazmy a jeho zdanlivy distribu¢ny objem je 0,83 — 1,14 I/kg.

Biotransformacia

Telmisartan sa metabolizuje konjugaciou na farmakologicky net¢inny acylglukuronid. Glukuronid
materskej molekuly je jediny metabolit, ktory bol identifikovany u I'udi. Po jednorazovej davke
14C-znaceného telmisartanu predstavuje glukuronid asi 11 % meranej radioaktivity v plazme.
[zoenzymy cytochromu P450 nie st zapojené do metabolizmu telmisartanu.

Amlodipin: Plazmaticky eliminaény polcas je asi 35 — 50 hodin a umoziuje podavanie amlodipinu
jedenkrat denne.

Hydrochlortiazid sa u 'udi nemetabolizuje.

Eliminacia

Telmisartan: Po intraven6znom alebo perordlnom podani *C-zna¢eného telmisartanu sa vicsina podanej
davky (> 97 %) vylicila stolicou cestou bilidrnej exkrécie. V moci sa zistilo len nepatrné mnozstvo.
Celkovy plazmaticky klirens telmisartanu po peroralnom podani je > 1 500 ml/min.

Terminalny polcas vylu¢ovania bol > 20 hodin.

Amlodipin sa extenzivne metabolizuje v peceni na neucinné metabolity, priCom 10 % povodne;j
zltCeniny a 60 % metabolitov sa vyluuje mocom.

Hydrochlértiazid sa vylu€uje takmer vyhradne mocom ako nezmenena latka. Okolo 60 % peroralne
podanej davky sa vylu¢uje v priebehu 48 hodin. Rendlny klirens je okolo 250 — 300 ml/min.

Terminalny poléas vyluGovania hydrochlortiazidu je 10 — 15 hodin.

Linearita/nelinearita

Telmisartan: Farmakokinetika peroralne podaného telmisartanu je nelinearna v davkach 20 mg — 160 mg
s vac§im ako proporcionalnym zvySenim plazmatickych koncentracii (Cmax @ AUC) pri zvySujucich sa
davkach.

Amlodipin a hydrochlortiazid vykazuja linearnu farmakokinetiku.

Farmokokinetika v osobitnych skupindch pacientov

Stars$i l'udia
U 0s6b mladsich < 65 rokov a starSich l'udi sa farmakokinetika telmisartanu nelisi.

Cas na dosiahnutie maximalnej plazmatickej koncentracie amlodipinu u star$ich i mladsich Pudi je podobny.
Klirens amlodipinu ma u starsich udi klesajticu tendenciu, ¢o vedie k zvi¢seniu AUC a predizeniu pol¢asu
eliminacie. Zvacsenie AUC a predizenie pol¢asu eliminacie u pacientov s kongestivnym zlyhévanim srdca
bolo v rozsahu, aky sa oCakaval vzh'adom na vek skimanej skupiny pacientov.

Pohlavie

Plazmatické koncentracie telmisartanu st vSeobecne 2 — 3-krat vyssie u Zien ako u muzov. V klinickych
skuSaniach sa vSak u zien nepozoroval signifikanty narast v odpovedi krvného tlaku alebo vyskyt
ortostatickej hypotenzie. Nie je potrebna tiprava davkovania.

U Zien bol trend k vy$8im plazmatickym koncentraciam hydrochlortiazidu ako u muzov. Nepovazuje sa to
za klinicky vyznamné.

Porucha funkcie obli¢iek
Vylu€ovanie oblickami neprispieva ku klirensu telmisartanu. Na zaklade niekol’kych malo skisenosti
U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 30 — 60 ml/min,
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Vv priemere priblizne 50 ml/min) nie je u pacientov so zniZzenou funkciou obli¢iek potrebna tiprava
davkovania. Telmisartan sa neodstratiuje z krvi hemodialyzou.

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek je znizeny pomer vylu¢ovania hydrochlortiazidu. V typickej
Studii s pacientmi s priemernym klirensom kreatininu 90 ml/min bol polcas vylu€ovania
hydrochlortiazidu zvySeny. U funkéne anefrickych pacientov je poléas vylucovania asi 34 hodin.

Porucha funkcie pecene
Farmakokinetické stiidie u pacientov s poruchou funkcie pecene ukazali zvySenu absolutnu biologicktl
dostupnost’ az do takmer 100 %. Pol¢as vylucovania sa u pacientov s poruchou funkcie pecene nemeni.

K dispozicii su vel'mi obmedzené klinické udaje tykajice sa podavania amlodipinu pacientom s poruchou
funkcie pecene. Pacienti s insuficienciou pecene maji znizeny klirens amlodipinu, ktory ma za nasledok
predlZenie biologického pol¢asu a zvidcsenie AUC 0 priblizne 40 — 60 %.

Pediatricka populacia

Popula¢na farmakokineticka stiidia bola vykonana u 74 hypertenznych deti vo veku od 1 do 17 rokov
(34 pacientov bolo vo veku 6 az 12 rokov a 28 pacientov vo veku 13 az 17 rokov), ktoré uzivali
amlodipin v davkach medzi 1,25 mg a 20 mg podéavanych bud’ jedenkrat alebo dvakrat denne. Typicky
klirens po peroralnom podani (CI/F) bol u deti vo veku 6 az 12 rokov 22,5 I/h u chlapcov a 16,4 1/h

u dievcat a u dospievajucich vo veku 13 az 17 rokov bol CI/F 27,4 I/h u chlapcov a 21,3 I/h u diev¢at.
Medzi jednotlivcami bola pozorovana vel’ka variabilita v expozicii. Udaje hlasené u deti mladsich ako
6 rokov st obmedzené.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti
Suvisiace s telmisartanom a hydrochlértiazidom

V predklinickych $tadiach bezpe¢nosti so subeznym podavanim telmisartanu a hydrochlortiazidu
normotenznym potkanom a psom expozicia ddvkam porovnatelnym s klinickymi terapeutickymi davkami
nevyvolala ziadne iné nalezy, ako boli pozorované pri podavani jednotlivych lie¢iv samostatne.
Pozorované toxikologické nalezy pravdepodobne nemaju vyznam pri terapeutickom pouziti u l'udi.

Toxikologické nalezy tiez dobre zname z predklinickych $tidii s inhibitormi angiotenzin konvertujiiceho
enzymu a antagonistami receptorov angiotenzinu Il boli: znizenie parametrov ¢ervenych krviniek
(erytrocyty, hemoglobin, hematokrit), zmeny v renalnej hemodynamike (zvyseny dusik mocoviny

a kreatinin v krvi), zvySena plazmaticka reninova aktivita, hypertrofia/hyperplézia juxtaglomerularnych
buniek a poskodenie zalidoc¢nej sliznice. Léziam na zalidku mozno predist/zmiernit’ ich peroralnou
suplementéciou roztoku chloridu sodného a skupinovym chovom zvierat. U psov sa pozorovala dilatacia

a atrofia renalnych tubulov. Tieto nalezy sa povazuju za nasledok farmakologickych uéinkov telmisartanu.

Nepozoroval sa priamy dokaz teratogénneho ucinku, avsak pri toxickych davkach telmisartanu bol
pozorovany vplyv na postnatalny vyvoj potomkov, ako st nizSia telesna hmotnost’ a oneskorené

otvorenie o¢i.

Nedokazala sa mutagenita ani relevantna klastogénna aktivita v stadiach in vitro po podavani telmisartanu
a tiez ziadny dokaz karcinogenity U potkanov a mysi.

Stadie s hydrochlértiazidom ukézali nejednoznaény dokaz genotoxického alebo karcinogénneho uéinku
na niektorych pokusnych modeloch.

Pre mozné toxické pdsobenie kombinacie telmisartan/hydrochlortiazid na plod pozri Cast’ 4.6.

Suvisiace s amlodipinom
Reprodukcna toxikologia
Reproduk¢né studie na potkanoch a mySiach preukazali oneskoreny datum porodu, dlhsie trvanie pérodu

a znizeny pocet prezivajucich mlad’at pri davkach priblizne 50-krat vyssich, ako je maximalna
odporucana davka pre l'udi vyjadrena v mg/kg.
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Poruchy fertility

Nebol zaznamenany Ziaden Gc¢inok na fertilitu potkanov lie€enych amlodipinom (samce pocas 64 dni a
samice 14 dni pred parenim) v davkach az do 10 mg/kg/den (8-nasobok* maximalnej odporucanej davky
u I'udi rovnajucej sa 10 mg po prepocitani na mg/m? povrchu). V inej stadii s potkanmi, v ktorej boli
samce potkanov lieCené 30 dni amlodipinium-bezylatom v davke porovnatel'nej s davkou u l'udi
vyjadrenej v mg/kg, boli v plazme zistené poklesy horménu stimulujticeho folikuly a testosteronu, ako aj
znizenie hustoty spermii a poctu zrelych spermatid a Sertoliho podpornych buniek.

Karcinogenéza, mutagenéza

U potkanov a mysi uzivajucich amlodipin v potrave po€as dvoch rokov v koncentraciach vypocitanych tak,
aby sa zabezpecili denné davky 0,5; 1,25 a 2,5 mg/kg/den, sa nepreukézali Ziadne dokazy karcinogenity.
Najvyssia davka v mg (pre mysi priblizne rovnaka a pre potkany rovnajuca sa dvojnasobnej* maximalnej
odporudane;j klinickej davke 10 mg po prepocitani na mg/m? povrchu) sa blizila maximalnej tolerovane;
davke pre mysi, ale nie pre potkany.

Stadie mutagenity neodhalili Ziadne G¢inky suvisiace s lickom na génovej ani na chromozomalnej urovni.

*Pri telesnej hmotnosti pacienta 50 kg.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

povidon K30

hydroxid sodny

laktéza, monohydrat

meglumin

krospovidon

celul6za, mikrokrystalicka

stearyl-fumarat sodny

skrob, predzelatinovany

karboxymetyl$krob, sodna sol’ (typ A)

stearat hore¢naty

oxid kremicity, koloidny, bezvody

oxid zelezity, zIty (E172) —len v 40 mg/5 mg/12,5 mg, 80 mg/10 mg/12,5 mg a 80 mg/10 mg/25 mg
oxid zelezity, ¢erveny (E172) — len v 80 mg/5 mg/12,5 mg a 80 mg/10 mg/12,5 mg

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister OPA/AIU/PVC//Alu: 28, 30, 56, 60, 84 a 90 tabliet v $katulke.
Blister OPA/AIU/PVC//Alu, kalendarne balenie: 28, 56 a 84 tabliet v skatul’ke.
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Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

8.  REGISTRACNE CISLA

Tolvecamo 40 mg/5 mg/12,5 mg tablety: 58/0093/24-S

Tolvecamo 80 mg/5 mg/12,5 mg tablety: 58/0094/24-S

Tolvecamo 80 mg/10 mg/12,5 mg tablety: 58/0095/24-S

Tolvecamo 80 mg/10 mg/25 mg tablety: 58/0096/24-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 29. april 2024

10. DATUM REVIZIE TEXTU

11/2024

Podrobné informacie o tomto lieku si dostupné na internetovej stranke Statneho tstavu pre kontrolu
lie¢iv (Www.Sukl.sk).

24


http://www.sukl.sk/

