Sp. zn. sukls145408/2026

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiIPRAVKU

Telmisartan/indapamid PMCS 80 mg/2,5 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje 80 mg telmisartanu a 2,5 mg indapamidu.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta

Nazloutlé kulaté bikonvexni tablety s ptlici ryhou na obou strandch, primér 9 mm. Tabletu 1ze
rozdglit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Telmisartan/indapamid PMCS je indikovan k substitu¢ni terapii esencialni hypertenze u
dospélych pacientt, jejichz krevni tlak je jiz kontrolovan kombinaci telmisartanu a indapamidu
podavanymi soucasné ve stejnych davkach, jako jsou v kombinaci.

4.2 Davkovani a zptsob podani
Davkovani
Doporucend davka ptipravku Telmisartan/indapamid PMCS je jedna tableta denné.

Pripravek Telmisartan/indapamid PMCS ma byt podavan pacientim, jejichz krevni tlak je jiz
kontrolovan kombinaci 1éCivych ptipravki obsahujicich telmisartan a indapamid samostatng. Davka ma
odpovidat jejich pfedchozi 1é¢be.

Zvlastni skupiny pacientt

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Pri tézké poruSe funkce ledvin (clearance kreatininu pod 30 ml/min) nebo u hemodialyzovanych
pacientt je pfipravek Telmisartan/indapamid PMCS kontraindikovéan (viz bod 4.3). U pacienti s lehkou
az stfedné téZkou poruchou funkce ledvin neni uprava davkovani nutné, ale indapamid je plné ucinny
pouze tehdy, kdyz je funkce ledvin normalni nebo jen minimalné snizena.

Pacienti s poruchou funkce jater
Ptipravek Telmisartan/indapamid PMCS je kontraindikovan pii té¢zké poruse funkce jater (viz bod 4.3).

Starsi pacienti

U starSich pacient neni uprava davky nutnd, ale hladina kreatininu v plazmé musi byt upravena s
ohledem na vek, télesnou hmotnost a pohlavi. V piipadé normdlni rendlni funkce nebo minimalné
snizené funkce ledvin mohou byt starsi pacienti ptipravkem Telmisartan/indapamid PMCS léceni.
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Pediatricka populace

Bezpecnost a G¢innost piipravku Telmisartan/indapamid PMCS u déti a dospivajicich do 18 let nebyla
dosud stanovena. Aktualné dostupné udaje jsou popsany v bod€ 5.2, ale nelze zatim ucinit zddna
doporuceni ohledn¢ davkovani.

Zpusob podani

Tablety jsou ur¢eny k peroradlnimu podani a maji se uzivat pred jidlem, béhem jidla nebo po jidle a polykaji
se s trochou tekutiny.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky, na jiné sulfonamidy nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bodé¢ 6.1,

- t€zka porucha funkce jater nebo jaterni encefalopatie (viz bod 4.2 a4.4),

- tézka porucha funkce ledvin (viz bod 4.2 a4.4),

- hypokalemie (viz bod 4.4),

- obstruk¢ni poruchy ZluCovych cest.

Ptipravek Telmisartan/indapamid PMCS je kontraindikovan béhem druhého a tretiho trimestru t€hotenstvi
(viz body 4.4 a 4.6).

Soucasné uzivani telmisartanu s pripravky obsahujicimi aliskiren je kontraindikovano u pacientil s
diabetes mellitus nebo 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

Tehotenstvi

Lécba pomoci antagonisti receptoru angiotenzinu Il nesmi byt béhem t€hotenstvi zahajena. Pokud neni
pokracovani v 1écbé antagonisty receptoru angiotenzinu Il povazovano za nezbytné, pacientky planujici
téhotenstvi musi byt pfevedeny na jinou 1é¢bu hypertenze, a to takovou, ktera ma stanoveny bezpecnostni
profil pro podavani v téhotenstvi. Jestlize je zjisténo téhotenstvi, 1é¢ba pomoci antagonistli receptoru

.....

43 a4.6).

Intestinalni angioedém

U pacientl 1éCenych antagonisty receptoru pro angiotenzin II byl hlaSen intestinalni angioedém (viz bod
4.8). U téchto pacientli se vyskytla bolest bficha, nauzea, zvraceni a prijem. Po vysazeni antagonistl
receptoru pro angiotenzin Il pfiznaky odezné€ly. Je-li diagnostikovan intestinalni angioedém, 1écba
telmisartanem/indapamidem ma byt pozastavena a ma byt zahdjeno odpovidajici monitorovani, dokud
nedojde k uplnému odeznéni ptiznakd.

Renovaskularni hypertenze

Pacientliim s oboustrannou sten6zou renalni arterie nebo se stendzou arterie zasobujici jedinou funkéni
ledvinu, ktefi jsou 1é¢eni pripravky ovliviiujicimi renin-angiotenzin-aldosteronovy systém, hrozi zvySené
riziko t€zké hypotenze a renélni nedostatecnost.

Renalni funkce a diuretika

Thiazidova a thiazidim podobna diuretika jsou plné G¢inna pouze pii normalni nebo minimalné snizené
funkci ledvin (hladina kreatininu v plazmé pod 25 mg/l, tj. 220 mikromol/l u dospélych osob). U starSich
pacientti musi byt hladina kreatininu v plazmé posuzovana s ohledem na v¢k, t€lesnou hmotnost a pohlavi.
Hypovolemie na zaklad€ ztraty vody a sodiku, navozena 1écbou diuretikem, snizuje glomerularni filtraci s
moznym zvySenim hladiny mocoviny a kreatininu v plazmé.

Pro osoby s normalni funkci ledvin nema tato pfechodna funk¢ni nedostatecnost ledvin zadné dasledky, maze

wey o
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Porucha funkce ledvin a transplantace ledvin

U pacienti s poruchou rendlni funkce, kteii uzivaji telmisartan, se doporucuje pravidelné sledovani
hladin drasliku a kreatininu v séru. Nejsou zadné zkuSenosti s podavanim telmisartanu/indapamidu
pacientim po nedavné transplantaci ledvin.

Primarni aldosteronismus

Pacienti s primarnim aldosteronismem obvykle nereaguji na antihypertenziva pisobici mechanismem
inhibice  renin-angiotenzinového  syst¢ému. Proto se v  téchto  pfipadech  1écba
telmisartanem//indapamidem nedoporucuje.

Stenoza aortalni a mitralni chlopné, obstrukcni hypertroficka kardiomyopatie
Stejné jako u ostatnich vazodilatancii, je tfeba vénovat zvySenou pozornost pacientiim se stendzou aortalni
nebo mitralni chlopn€ nebo obstrukéni hypertrofickou kardiomyopatii.

Pacienti s diabetem léceni inzulinem nebo antidiabetiky

U téchto pacientd se mtize pii lécbe telmisartanem/indapamidem objevit hypoglykémie. Proto je u nich
vhodné zvazit sledovani hladiny glukézy v krvi; protoze miize byt potieba, pokud je to indikovano,
upravit davku inzulinu nebo antidiabetik.

Porucha funkce jater

Vzhledem k tomu, Ze se telmisartan vylucuje predevsim zluci, nesmi byt telmisartan/indapamid podavan
pacientiim s cholestazou, obstrukei Zlu¢ovodl nebo tézkou poruchou funkce jater (viz bod 4.3). U téchto
pacientl se predpoklada snizena jaterni clearance telmisartanu.

Jaterni encefalopatie
Pti poruse funkce jater mohou thiazidova a thiazidim podobna diuretika zptisobit jaterni encefalopatii.
V takovém piipad¢ se musi podavani telmisartanu/indapamidu okamzite zastavit.

Dudalni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Bylo prokazano, ze soucasné uzivani inhibitort ACE, blokatorti receptorti pro angiotenzin II nebo
aliskirenu zvysuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (v€etné akutniho selhdni
ledvin). Duélni blokdda RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitort ACE, blokatorti receptori
pro angiotenzin II nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1). Pokud je dualni blokada
povaZovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet pouze pod dohledem specializovaného l€kaie a za
castého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolytt a krevniho tlaku. Inhibitory ACE a blokatory
receptort pro angiotenzin Il nemaji byt pouzivany soucasné¢ u pacientd s diabetickou nefropatii.

Ostatni stavy provazené stimulaci renin-angiotenzin-aldosteronového systému

U pacientd, jejichz cévni tonus a rendlni funkce zaviseji pfevazn€ na aktivité¢ renin-angiotenzin-
aldosteronového systému (napf. u pacientti se zavaznym méstnavym srdecnim selhdnim nebo u pacientl
se zékladnim onemocnénim ledvin, v¢etné stendzy renalni arterie), byla 1écba ptipravky, které ovliviuji
tento systém podobné jako telmisartan, spojena s akutni hypotenzi, hyperazotemii, oligurii nebo vzacné;ji
i s akutnim selhanim ledvin (viz bod 4.8).

Vodni a elektrolytova rovnovaha

Intravaskularni hypovolemie

U pacientli s poklesem objemu nebo koncentrace sodiku v dasledku intenzivni diuretické terapie,
omezovani soli v dieté, prijmu nebo zvraceni se zejména po prvni davce telmisartanu/indapamidu mutize
objevit symptomaticka hypotenze. Takové stavy se maji jesté pfed podanim telmisartanu/indapamidu
korigovat, stejné€ jako snizeni intravaskuldrniho objemu a/nebo deplece sodiku.

Plazmaticka hladina sodiku

Hladina sodiku se musi stanovit je$t¢ pred zahajenim 1é¢by a pak ji v pravidelnych intervalech
kontrolovat. Kazda diureticka 1écba muze byt doprovazena hyponatremii, nékdy s velmi vaznymi
nasledky, pficemz pokles hladiny sodiku mize byt zpocatku zcela asymptomaticky. Proto je nutné
pravidelné sledovani, které musi byt Castéjsi u starSich pacientli a u pacientl s cirhdzou jater.

Plazmaticka hladina drasliku
Hyperkalemie
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Podavani lécivych pripravkl, které ovliviiuji renin-angiotenzin-aldosteronovy systém, muize vést k
hyperkalemii. U star$ich pacientt, u pacientti s poruchou funkce ledvin, u diabetikl, u pacienti soucasné
léCenych jinymi piipravky, které mohou zvySovat hladinu drasliku, a/nebo u pacientli s urcitymi
interkurentnimi ptihodami, mtze byt hyperkalemie fatalni.

Pti zvazovani soucasného podavani 1é€ivych piipravki, které ovliviluji renin-angiotenzin-aldosteronovy
systém, je nutno zhodnotit pomér piinosu arizika.
Hlavni rizikové faktory hyperkalemie, které je tteba zvazovat:

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

- Kombinace s jednim nebo vice léCivymi pfipravky, které ovliviiuji renin-angiotenzin-
aldosteronovy systém, a/nebo s pfipravky dopliujicimi draslik. Lécivé piipravky nebo
terapeutické tidy 1éCivych pripravki, které mohou vyvolat hyperkalemii jsou nahrazky soli
obsahujici draslik, draslik Setfici diuretika, ACE inhibitory, antagonisté receptoru angiotenzinu
heparin, imunosupresiva (cyklosporin nebo takrolimus) a trimethoprim.

- Interkurentni ptihody, zejména dehydratace, akutni kardidlni dekompenzace, metabolicka
acidoza, zhorSeni funkce ledvin, nahlé zhorSeni stavu ledvin (napf. infekéni onemocnéni),
rozpad buné€k (napf. pti akutni ischemii koncetin, rhabdomyolyze, rozsahlém traumatu).

U rizikovych pacientt se doporucuje hladinu drasliku v séru peclivé monitorovat.

Hypokalemie
Deplece drasliku s hypokalemii pfedstavuje hlavni riziko podévani thiazidovych a thiazidiim podobnych

diuretik. Pfipadnému vzniku hypokalemie (<3,4 mmol/l) je tfeba zabranit zejména u nékterych vysoce
rizikovych skupin pacientt, tj. u starSich pacientli, podvyzivenych pacientd a/nebo pacientli uzivajicich
fadu dalsich 1ékti soucasné, dale u pacientd s cirh6zou jater s otoky a ascitem, u pacientli s onemocnénim
koronarnich tepen a u pacient se srde¢nim selhanim, nebot’ hypokalemie zvysSuje toxické ucinky
digitalisovych glykosidt na srdce a riziko vzniku arytmii.

Ohrozeny jsou i osoby s dlouhym QT intervalem, bez ohledu na jeho vrozeny nebo iatrogenni ptivod.
Hypokalemie, tak jako bradykardie, pak piedstavuji faktor predisponujici ke vzniku tézkych arytmii,
zvlaste smrtelné nebezpecnych torsades de pointes.

U vsech vyse uvedenych piipadl je potfeba provadét ¢astéjsi kontroly hladin drasliku v plazmé. Prvni
vySetfeni kalemie je nutné provést v prvnim tydnu po zahajeni 1écby. Pti zjisténi hypokalemie je nutno
zacit provadét piislusna opatteni.

Plazmaticka hladina vapniku

Thiazidova a thiazidim podobna diuretika mohou snizovat vylu¢ovani vapniku moci, ¢imz mohou
zpusobit mirné a prechodné zvyseni hladiny vapniku v plazmé. Zjevna hyperkalcemie mize byt
vysledkem dfive nerozpoznané hyperparatyredzy. V takovém piipad€ je nutno 1écbu pierusit az do
vySetfeni funkce pristitnych télisek.

Hladina glukozy v krvi
Pravidelné sledovani hladiny glukézy v krvi je dillezité u diabetikdi, zejména u nemocnych s
hypokalemii.

Hladina kyselina mocové
U nemocnych se zvys$enou hladinou kyseliny mocové hrozi zachvat dny.

Fotosenzitivita

Byly hlaseny ptipady fotosenzitivnich reakci pti podéani thiazidi a thiazidim podobnych diuretik.
Jestlize se béhem 1éCby objevi fotosenzitivni reakce, je doporuceno 1éCbu ukoncit. Jestlize je opétovné
podavani telmisartanu/indapamidu povazovano za nezbytné, je doporuceno chranit mista vystavena
slunci nebo umélému UV A zafeni.

Choroidalni efuze, akutni myopie a sekunddarni glaukom s uzavienym whlem

Sulfonamidy nebo derivaty sulfonamidi mohou zptsobit idiosynkratickou reakci vedouci k choroidalni
efuzi s defektem zorného pole, piechodné myopii a akutnimu glaukomu s uzavienym thlem. Pfiznaky

4/18



zahrnuji nahly pokles zrakové ostrosti nebo bolesti o¢i a obvykle se objevuji béhem hodin az tydnt po
zahajeni 1é¢by. NeléCeny akutni glaukom s uzavienym uhlem muize vést k trvalé ztraté zraku. Primarni
1écba spociva v co nejrychlejsim vysazeni 1éciva. Pokud se nitroo¢ni tlak nepodafi dostat pod kontrolu,
je tfeba zvazit rychlou medikamentozni nebo chirurgickou 1é¢bu. Rizikové faktory pro rozvoj akutniho
glaukomu s uzavienym thlem mohou zahrnovat alergie na sulfonamidy nebo peniciliny v anamnéze.

Etnicke odlisnosti

Stejné jako inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu , také telmisartan a dalsi antagonisté receptoru
angiotenzinu Il zjevn€ navozuji u cernosské populace méné vyrazné snizeni krevniho tlaku nez u jinych
lidskych ras, pravdépodobné v souvislosti s vys$i prevalenci stavii s nizkou hladinou reninu v populaci
hypertonikt ¢erné pleti.

Dalsi upozorneni

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

Dopingoveé testy
Indapamid mize vyvolat pozitivni dopingovy test.

Telmisartan/indapamid PMCS obsahuje sodik
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.

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

Srdecni glykosidy (digoxin)

Pfi spoleéném podavani telmisartanu s digoxinem bylo pozorovano zvySeni medidnu vrcholové
plazmatické koncentrace digoxinu (49 %) i plazmatické koncentrace digoxinu v rovnovazném stavu
(20 %). Pti zahajeni lécby telmisartanem/indapamidem, pfi upravach davky a pifi ukonceni lécby
telmisartanem/indapamidem je nutno monitorovat hladinu digoxinu, aby se udrzela v terapeutickém
rozmezi. Tak jako ostatni 1é¢ivé ptipravky ovliviiujici renin-angiotenzin-aldosteronovy systém muze
telmisartan vyvolat hyperkalemii (viz bod 4.4). Riziko se mlze zvysit v piipadé kombinované 1écby s
dalsimi 1é¢ivymi ptipravky, které mohou také vyvolat hyperkalemii (ndhrazky soli obsahujici draslik,
draslik Setfici diuretika, ACE inhibitory, antagonisté receptoru angiotenzinu II, nesteroidni
protizanétlivé 1écivé pfipravky (NSAID, vcetné selektivnich COX-2 inhibitord), heparin,
imunosupresiva (cyklosporin nebo takrolimus) a trimethoprim.

Vyskyt hyperkalemie zavisi na ptidruzenych rizikovych faktorech. Riziko se zvySuje v piipade vyse
uvedenych 1é¢ebnych kombinaci. Riziko je zv1asté vysoké pii kombinaci s kalium Setiicimi diuretiky a
pfi kombinaci s nahrazkami soli obsahujici draslik. Kombinace napt. s ACE inhibitory nebo s NSAID
predstavuji mensi riziko za predpokladu, Ze jsou pfesné dodrzovana opatteni pti podavani.

Kombinace, které nejsou doporuceny:

Draslik Setrici diuretika nebo pripravky dopliujici draslik

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

Lithium
Pfi souCasném podavani lithia spolu s inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu a antagonistd
receptoru angiotenzinu II véetné telmisartanu byl hlaSen reverzibilni nariist koncentraci lithia v séru a

toxicita. Pokud se ukaze kombinované podavani jako nezbytné, doporucuje se peclivé monitorovat
hladinu lithia v séru.
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Soucasné uzivani indapamidu s lithiem muize vést ke zvySené plazmatické hlading lithia se znamkami
predavkovani, jako napf. pfi neslané dieté (sniZzené vyluCovani lithia mo¢i). Je-1i vSak podavani diuretik
nezbytné, je nutné pozome sledovat plazmatickou hladinu lithia a provadét ptislusné tpravy davky.

Kombinace vyzadujici zvySenou opatrnost:

Nesteroidni protizanétlivé lécive pripravky (NSAID)

(napf. kyselina acetylsalicylova v protizanétlivych davkach, COX-2 inhibitory a neselektivni pfipravky
skupiny NSAID) mohou snizovat antihypertenzni G¢inek antagonistli receptoru angiotenzinu II. U
urCitych pacientd s poruchou funkce ledvin (napfiklad u dehydratovanych pacientti nebo starSich
pacientll s poruchou funkce ledvin) miize mit soucasné podavani antagonistd receptoru angiotenzinu II
a pripravkd, které blokuji cyklooxygenazu, za nasledek dalsi zhorSeni funkce ledvin, véetné mozného
vzniku akutniho selhdni ledvin, které je obvykle reverzibilni.

Kombinace NSAID (systémovych) vcetné selektivnich COX-2 inhibitort nebo vysoké davky kyseliny
salicylové (=3 g/den) a indapamidu muze zpusobit snizeni antihypertenzniho u¢inku indapamidu. U
dehydratovanych pacientii je riziko akutniho renalniho selhdni (snizeni glomerulérni filtrace). Je
nezbytné, aby byl pacient pii zahajeni 1é¢by hydratovan a monitorovat renalni funkeci.

Kombinace s telmisartanem/indapamidem proto ma byt poddvana s opatrnosti, zejména u starSich
pacientil. Pacienti maji byt adekvatné hydratovani a ma byt zvazeno sledovani rendlni funkce pti zahéjeni
a pak periodicky béhem této soub&zné 1écby.

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

Diuretika (thiazidova nebo klickova diuretika)

Ptedchozi 1é¢ba vysokymi déavkami diuretik jako je furosemid (klickové diuretikum) a
hydrochlorothiazid (thiazidové diuretikum) mtze vést k poklesu intravaskularniho objemu a k riziku
vzniku hypotenze po zahajeni 1éCby telmisartanem.

Léciva vyvolavajici torsades de pointes

e antiarytmika tfidy Ia (chinidin, hydrochinidin, disopyramid)

e antiarytmika tfidy III (amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid)

o n¢ktera antipsychotika:
- fenothiaziny (chlorpromazin, cyamemazin, levomepromazin, thioridazin, trifluoperazin)
- benzamidy (amisulprid, sulpirid, sultoprid, tiaprid)
- butyrofenony (droperidol, haloperidol)

e jina léCiva: bepridil, cisaprid, difemanil, erythromycin i.v., halofantrin, mizolastin, pentamidin,

sparfloxacin, moxifloxacin, vinkamin i.v.

Zvysuji riziko ventrikularnich arytmii, zvlaste torsades de pointes (rizikovy faktor je hypokalemie).

Je tfeba monitorovat hypokalemii a v pfipad¢ potieby ji pfed pouZitim této kombinace s telmisartanem/
indapamidem korigovat. Je tfeba monitorovat klinicky stav, plazmatické elektrolyty a EKG. Doporucuje
se pouzivat latky, u kterych pti hypokalemii neni riziko vzniku forsades de pointes.

Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE)
Pti zahajeni 1é¢by a pti soucasné depleci sodiku (zv1asté u pacientl se stendzou renalni arterie) existuje
riziko nahlé hypotenze a/nebo akutniho rendlniho selhani.
Pii hypertenzi, kdy predchozi 1écba diuretiky mohla zpisobit depleci sodiku, je nutno:
e bud vysadit diuretikum 3 dny pied zahajenim 1éEby ACE inhibitorem a v ptipadé potfeby zadit
znovu podavat diuretikum navozujici hypokalemii,
e nebo podavat nizké pocatecni davky ACE inhibitoru a davky zvySovat pouze postupné.

Pti méstnavém srdecnim selhdni je nutné zacit podavat velmi nizkou davku ACE inhibitoru, ptipadné
predtim snizit davku podavaného hypokalemického diuretika.
Ve vsech pripadech je potteba sledovat v prvnich tydnech 1é€by ACE inhibitorem renalni funkci
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(plazmatickou hladinu kreatininu).

Jina léciva zpisobujici hypokalemii: amfotericin B (i.v.), glukokortikoidy a mineralokortikoidy
(systemové), tetrakosaktid, stimulacni (drazdiva) laxativa

Zvysené riziko hypokalemie (aditivni ucinek).

Je potieba sledovat plazmatickou hladinu drasliku a v ptipadé potieby ji korigovat, zvlasté v ptipadé
soucasné 1écby srdecnim glykosidem (digoxin).

Doporucuje se pouzivat nestimulacni laxativa.

Baklofen
Byl pozorovan zvySeny antihypertenzni c¢inek.
Je potieba, aby byl pacient na zac¢atku 1écby hydratovan a sledovat jeho funkci ledvin.

Digitalisové pripravky
Existuje riziko hypokalemie s predispozici k toxickym ucinktim digitalisu.
Doporucuje se monitorovani plazmatického drasliku a EKG a v ptipadé€ potieby lécbu upravit.

Alopurinol
Soucasné podavani s indapamidem mtize zvysit hypersenzitivni reakce na alopurinol.

Kombinace, jez je nutno vzit v avahu:

Jina antihypertenziva

Utinek telmisartanu na snizeni krevniho tlaku miize byt zvyraznén pti soudasném podavani jinych
antihypertenziv.

Data z klinickych hodnoceni ukazala, Ze dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
pomoci kombinovaného uzivani inhibitorit ACE, blokétorii receptord pro angiotenzin Il nebo aliskirenu
je spojena s vyssi frekvenci nezddoucich tcinki, jako je hypotenze, hyperkalemie a snizena funkce
ledvin (v€etné akutniho renalniho selhani) ve srovnani s pouzitim jedné latky ovlivitujici RAAS (viz
body 4.3,4.4a5.1).

Na podklad¢ farmakologickych vlastnosti nasledné uvedenych 1ékt lze ocekavat, ze tyto 1écivé
pripravky mohou zvyraznit hypotenzni G¢inek vSech antihypertenziv, véetné telmisartanu: baklofen,
amifostin. Vedle toho mtze byt ortostaticka hypotenze potencovana alkoholem, barbituraty, narkotiky
nebo antidepresivy.

Kalium Setrici diuretika (amilorid, spironolakton, triamteren)
Tyto racionalni kombinace jsou u nékterych pacientd uzite¢né, ale nevylucuji moznost hypokalemie
(zvlasté u pacientli s renalnim selhanim nebo s diabetem) nebo hyperkalemie. Je potfeba sledovat
plazmatické hladiny drasliku a EKG, popt. ptehodnotit 1écbu.

Metformin

Existuje zvysené riziko laktatové acidozy po podani metforminu, navozené moznym renalnim selhanim
v souvislosti s podavanim diuretik (nejcastéji klickovych). Nedoporucuje se proto podévat metformin,
pokud plazmatick4 hladina kreatininu ptekroci 15 mg/l (135 pmol/l) u muzi a 12 mg/l (110 umol/l) u
zen.

Jodové kontrastni latky

Pti dehydrataci zplsobené diuretiky existuje zvySené riziko akutniho renalniho selhani, zvlasté pokud
se pouziji vysoké davky jodovych kontrastnich latek.

Je tfeba, aby byl pacient hydratovan pted podanim jodovych sloucenin.
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Imipraminova antidepresiva, neuroleptika
Mohou vyvolat antihypertenzni G¢inek a zvysit riziko ortostatické hypotenze (aditivni G¢inek).

Vapnik (soli)
Existuje riziko hyperkalcemie v dtsledku snizeného vylucovani vapniku mo¢i.

Cyklosporin, takrolimus
Bylo pozorovano riziko zvySené plazmatické hladiny kreatininu beze zmény hladiny cirkulujiciho
cyklosporinu, a to dokonce i bez deplece vody/sodiku.

Kortikosteroidy, tetrakosaktid (systémové podani)
Snizuji antihypertenzni ti€inek (retence vody/sodiku v dtsledku podani kortikosteroidit).

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téehotenstvi
Uzivani ptipravku Telmisartan/indapamid PMCS se nedoporucuje béhem prvniho trimestru t€hotenstvi
a je kontraindikovano béhem druhého a tietiho trimestru t€hotenstvi.

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

Adekvatni idaje o podéavani telmisartanu téhotnym zenam nejsou k dispozici. Studie na zvitatech
poukazaly na reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Epidemiologické dikazy tykajici se rizika teratogenity pii podavani ACE inhibitord béhem prvniho
trimestru t€hotenstvi nebyly jednoznacné; maly nartst rizika vSak nelze vyloucit. I kdyz neexistuji Zzadné
kontrolované epidemiologické uidaje, pokud jde o riziko pii podavani antagonistl receptoru angiotenzinu
II, pro tuto tfidu 1é¢iv mlize existovat riziko podobné. Pokud pokracovani v 1é¢bé antagonisty receptoru
angiotenzinu Il neni povazovano za nezbytné, pacientky planujici t€hotenstvi musi byt prevedeny na
jinou lécbu vysokého krevniho tlaku, a to takovou, kterd mé stanoveny bezpecnostni profil, pokud jde o
podavani v téhotenstvi. Jestlize je potvrzeno tehotenstvi, 1é€ba pomoci antagonisti receptoru
angiotenzinu Il musi byt ihned ukoncena, a pokud je to vhodné, je nutné zahdjit jiny zpiisob 1éCby.

Je znamo, Ze expozice antagonistiim receptoru angiotenzinu Il béhem druhého a tfetiho trimestru vede
u Cloveka k fetotoxicité (pokles funkce ledvin, oligohydramnion, zpozdéni osifikace lebky) a k
novorozenecké toxicité (selhani ledvin, hypotenze, hyperkalemie). (Viz bod 5.3). Pokud by doslo k
expozici antagonistim receptoru angiotenzinu II od druhého trimestru t€hotenstvi, doporucuje se
sonograficka kontrola funkce ledvin a lebky. Kojenci (malé déti), jejichz matky uzivaly antagonisty
receptoru angiotenzinu II, musi byt peclivé sledovany, pokud jde o hypotenzi (viz body 4.3 a 4.4).

Obecné se t¢hotné Zeny maji vyhnout podéavani diuretik a diuretika se nikdy nemaji pouzivat k 1écbé
fyziologickych otokli v té€hotenstvi. Diuretika mohou zptisobit fetoplacentarni ischemii s rizikem
naru$eni vyvoje plodu.

Udaje o podavani indapamidu t&hotnym Zenam jsou omezené (méné nez 300 ukonéenych téhotenstvi)
nebo nejsou k dispozici. Dlouhodoba expozice thiazidu béhem tretiho trimestru t¢hotenstvi miize snizit
plazmaticky objem u matky stejné jako uteroplacentarni pritok krve, coz miize zptisobit fetoplacentarni
ischemii a retardaci rdstu plodu.

Studie reprodukéni toxicity na zvitatech nenaznacuji pfimé nebo nepiimé Skodlivé Gc€inky (viz bod 5.3).

Podavani indapamidu v t€hotenstvi se z preventivnich divodi nedoporucuje.
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Kojeni
Lécba ptipravkem Telmisartan/indapamid PMCS se béhem kojeni nedoporucuje.

Pokud je 1écba nutna a neexistuje alternativni 1écba s lep$im bezpecnostnim profilem, ma byt
kojeni béhem 1é¢by pieruseno.

Protoze nejsou k dispozici zadné tidaje ohledné uzivani telmisartanu béhem kojeni, telmisartan

se nedoporucuje a je vhodn€jsi behem kojeni zvolit jinou 1é¢bu s lep§im bezpecnostnim
profilem, obzvlasté¢ béhem kojeni novorozence nebo predcasné narozeného ditéte.

Informace o vylucovani indapamidu/metabolitii do lidského matetského mléka jsou nedostatecné.
Indapamid je ptibuzny thiazidovym diuretikiim, ktera pii podédvani v obdobi kojeni mohou snizovat
nebo dokonce potlacovat laktaci. Mlze se vyskytnout hypersenzitivita na derivaty sulfonamidd a
hypokalemie.

Nelze vyloucit riziko pro novorozence/kojence. Indapamid se béhem kojeni nema podavat.

Fertilita

V ptedklinickych studiich nebyly pozorovany zddné ucinky telmisartanu a indapamidu na samci a
samici plodnost.

Studie reproduk¢ni toxicity neprokédzaly zadny vliv na fertilitu samic a samct potkant (viz bod
5.3). Neocekavaji se zadné U¢inky na fertilitu ¢loveka.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pii fizeni dopravnich prostiedki nebo obsluze strojii je tfeba vzit v uvahu, Ze lécba
antihypertenzivy, jako je telmisartan, mize v nékterych pfipadech zplisobovat zavraté nebo
ospalost.

Indapamid neovliviiuje bézné pozornost. V individualnich ptipadech, zvlasté na zacatku 1écby nebo
v kombinaci s jinymi antihypertenzivy, vzhledem ke sniZeni krevniho tlaku, mtize zptsobit snizeni
pozornosti a tim i schopnosti fidit dopravni prostiedky nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Telmisartan
Vzacné (>1/10 000 az <1/1 000) se mohou objevit zavazné nezadouci u€inky vcetné anafylaktické
reakce a angioedému a akutni renalni selhani.

V kontrolovanych studiich u pacientii s hypertenzi byl celkovy vyskyt nezadoucich a¢inkt hlasenych
pfi podavani telmisartanu obvykle srovnatelny s placebem (41,4 % vs 43,9 %). Vyskyt nezaddoucich
ucinkll nebyl zavisly na davce ani na pohlavi, véku nebo rase pacienti. BezpeCnostni profil
telmisartanu podavaného pacientim ke snizeni kardiovaskularni morbidity byl shodny s
bezpecnostnim profilem zjisténym u pacientd s hypertenzi.

Nize uvedené nezadouci G¢inky byly shromazdény z kontrolovanych klinickych studii u pacientt s
hypertenzi a z postmarketingovych sledovani. Déle se vychazelo z hlaSeni zdvaznych nezadoucich
ptihod a nezaddoucich piihod vedoucich k pteruSeni 1écby v ramci tf dlouhodobych klinickych studii
u 21 642 pacienttl, kterym byl podavan telmisartan ke snizeni kardiovaskularni morbidity az po dobu
Sesti let.

Indapamid

Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky jsou hypersenzitivni reakce (zejména dermatologické) u
pacientl s predispozici k alergickym a astmatickym reakcim a makulopapularni vyrazky.

Béhem klinickych studii byla po 4 az 6 tydnech 1é¢by pozorovana hypokalemie (plazmatické hladiny
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drasliku <3,4 mmol/l u 25 % pacientti a <3,2 mmol/l u 10 % pacienti). Po 12 tydnech 1é¢by byl
pramérny pokles drasliku v plazmé 0,41 mmol/1.
VétSina nezadoucich t€inkd tykajicich se klinickych nebo laboratornich parametri je zavisla na davce.

Piehled nezadoucich ucinku

Nezéadouci ucinky jsou podle frekvence vyskytu rozdéleny za pouziti nasledujici konvence: velmi
casté (=1/10); Casté (=1/100 az <1/10); mén¢ cCasté (=1/1000 az <1/100); vzacné (=1/10000 az
<1/1000); velmi vzacné (<1/10000), neni znamo (z dostupnych daji nelze urcit).

Trida Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné |Neni znamo
organovych (=1/100 az (=1/1000 az (=1/10000 az (<1/10000) (z dostupnych
systémii podle | <1/10) <1/100) <1/1000) idajii nelze
MedDRA urdit)
Infekce a infekce sepse véetné
infestace mocovych fatalnich ptipada !
cest vCetné
cystitidy,
infekce
hornich cest
dychacich
véetné
faryngitidy a
sinusitidy
Poruchy krve a anemie eozinofilie, agranulocytoza,
lymfatického trombocytopenie |aplasticka
systému anemie,
hemolyticka
anemie,
leukopenie
Poruch anafylakticka
imunitniho reakce,
systému hypersenzitivita
Poruchy hyperkalemie |hypoglykemie (u |hyperkalcemie |deplece drasliku
metabolismu a diabetickych s hypokalemii,
VyZivy pacientl) coZ je obzvlasté
zavazné u
nékterych
vysoce
rizikovych
skupin pacientli
(viz bod 4.4),
hyponatremie
Psychiatrické insomnie, uzkost
poruchy deprese
Poruchy synkopa, somnolence,
nervového zavrat’ unava, bolest
systému hlavy, parestezie
Poruchy oka poruchy zraku myopie,
rozmazané
vidéni,
choroidalni
efuze
Poruchy ucha a vertigo
labyrintu
Srdecni poruchy bradykardie  |tachykardie arytmie torsade de
pointes
(potencialné
fatalni) (viz
body 4.4 a 4.5)
Cévni poruchy hypotenze?,
ortostaticka
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hypotenze

predispozici k
alergickym a
astmatickym
reakcim),
makulopapularni
vyrazky

Respiracni, dyspnoe, intersticialni
hrudni a kasel plicni
mediastinalni onemocnéni’
poruchy
Gastrointestinalni bolesti bficha, |sucho v tstech, pankreatitida
poruchy prijem, zaludeéni
dyspepsie, diskomfort,
flatulence, dysgeuzie,
zvraceni nauzea, zacpa
Poruchy jater a abnormalni jaterni moznost
zlucovych cest funkce/jaterni nastupu jaterni
poruchy* encefalopatie v
ptipadé jaterni
insuficience
(vizbody 4.3 a
4.4), hepatitida
Poruchy kize a alergické a pruritus, angioedém toxicka mozné zhorSeni
podkozni tkané astmatické hyperhidréza, |(vetné fatalnich epidermalni stavajiciho
reakce, kozni ptipadl), ekzém, nekrolyza, akutniho
hypersenzitivni | vyrazka, erytém, kopfivka, | Stevenstv- diseminovaného
reakce (zejména | purpura polékovy kozni Johnsontiv lupus
dermatologické, vysev, toxicky syndrom erythematodes,
u pacientti s kozni vysev fotosenzitivni

reakce (viz bod
4.4)

Poruchy svalové

bolesti zad

artralgie, bolest

zvySeni
kreatinfosfokinazy
v krvi

a kosterni (naptiklad koncetin, bolest
soustavy a ischias), Slach (pfiznaky
pojivové tkané svalové podobné zanétu
spasmy, Slach)
myalgie
Poruchy ledvin a porucha
mocovych cest funkce ledvin
véetné
akutniho
renalniho
selhani
Celkové poruchy bolest na onemocnéni
a reakce v misté hrudi, astenie |podobajici se
aplikace (slabost) chiipce
Vysetieni zvyseni pokles prodlouzeni
hladiny hemoglobinu, intervalu QT na
kreatininu zvySeni hladiny EKG (viz body
v krvi kyseliny mocové 4.4 a4.)5),
v plazmé¢, zvySeni zvySeni hladiny
jaternich enzymd, glukozy v krvi

Popis vybranych nezddoucich uéinku

! Sepse

Ve studii PRoFESS byl pozorovan zvyseny vyskyt sepse po telmisartanu ve srovnani s placebem.
Pfihoda mtize byt nahodnym nalezem nebo muize souviset s dosud nezndmym mechanismem.
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2 Hypotenze
Tento nezadouci Géinek byl hlasen jako Casty u pacientd s kontrolovanym krevnim tlakem, kterym
byl podavan telmisartan ke sniZzeni kardiovaskularni morbidity nad ramec standardni péce.

3 Intersticidlni plicni onemocnéni
Na zéklad¢é zkuSenosti po uvedeni pifipravku na trh byly hldseny pfipady intersticidlniho plicniho
onemocnéni v ¢asové souvislosti s podanim telmisartanu. Pfic¢inna souvislost ale nebyla stanovena.

* Abnormalni jaterni funkce/jaternt poruchy

Vétsina pripadit abnormalni jaterni funkce/jaternich poruch z post-marketingovych zkusenosti se
vyskytla u japonskych pacientii. U japonskych pacientd je vétSi pravdépodobnost vyskytu téchto
nezadoucich uc€ink.

Intestinalni angioedém
Po uziti antagonistd receptoru pro angiotenzin Il byly hlaSeny ptipady intestinalniho angioedému (viz
bod 4.4).

HI4seni podezifeni na nezddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci tc€inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosti a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlésili podezieni na nezddouci ucinky prostfednictvim webového formulate
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani
K dispozici jsou pouze omezené udaje tykajici se pfedavkovani telmisartanem u

¢lovéka. Piiznaky

NejvyznamnéjSimi projevy predavkovani telmisartanem byly hypotenze a tachykardie, byly také
hlaseny bradykardie, zavrat’, zvy$eni sérového kreatininu a akutni renalni selhani.

Bylo zjisténo, ze indapamid nema toxické ucinky az do davky 40 mg. Znadmky akutni otravy se
projevuji predev§im jako poruchy rovnovahy vody/elektrolyti (hyponatremie, hypokalemie).
Klinicky se mize vyskytnout nauzea, zvraceni, hypotenze, svalové kieCe, vertigo, ospalost,
zmatenost, polyurie nebo oligurie, pfipadné az anurie (v disledku hypovolemie).

Lécba

Telmisartan nelze odstranit hemodialyzou. Pacient ma byt peclivé monitorovan, 1é¢ba ma byt
symptomatickd a podptirna.

Lécba zavisi na casovém useku, ktery uplynul od poZiti a na zavaznosti pfiznak. Vhodnou lécbou
predavkovani mize byt pouziti aktivniho uhli. Hladiny elektrolytt a kreatininu v séru je nutno Casto
monitorovat a v ptipad¢ potieby upravit. Pokud dojde k hypotenzi, je nutno pacienta ulozit do polohy
na zadech a urychlené podat soli a doplnit objem tekutin.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Léciva ovliviiujici renin-angiotenzinovy systém, Blokétory receptort
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pro angiotenzin II (ARBS) a diuretika, ATC kéd: CO9DAO7

Ptipravek Telmisartan/indapamid PMCS obsahuje kombinaci dvou antihypertenzivnich 1é€ivych
latek: antagonistu receptoru angiotensinu Il telmisartan a thiazidiim podobné diuretikum indapamid.

Telmisartan

Mechanismus t¢inku

Telmisartan je specificky antagonista receptoru angiotenzinu II (typ AT1) ucinny po peroralnim
podani. S vysokou afinitou vytésituje angiotenzin Il z jeho vazebného mista na subtypu receptoru
ATI, ktery odpovidé za znamé pisobeni angiotenzinu II. Telmisartan nema na receptoru AT1 zddnou
parcialni agonistickou aktivitu a vaze se selektivné na tento receptor. Vazba mé dlouhodoby
charakter. Telmisartan nevykazuje afinitu k ostatnim receptorim, véetné¢ AT2 a ostatnich méné
charakterizovanych receptort AT. Funk¢ni vyznam téchto receptorii neni znadm, 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 angiotenzin konvertujici
enzym (kininazu II), coz je enzym, ktery rovnéz rozklada bradykinin. Proto se nepiedpoklada, ze by
telmisartan potencoval nezadouci ucinky zprostfedkované bradykininem.

Davka telmisartanu 80 mg u clovéka témeét 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.

Klinicka uc¢innost a bezpecnost

Lécba esencialni hypertenze telmisartanem

Po prvni davce telmisartanu dojde v pribéhu tfi hodin postupné k poklesu krevniho tlaku. Maximalni
redukce krevniho tlaku se dosahne obvykle v priibéhu 4 az 8 tydnti od zahajeni 1éCby a pretrvava
b&hem dlouhodobé terapie.

Antihypertenzni G¢inek trva 24 hodin po podani ptipravku véetné poslednich 4 hodin pied podanim
nasledujici davky, jak bylo prokdzano ambulantnim monitorovanim krevniho tlaku. Ve studiich
kontrolovanych placebem po davce 40 a 80 mg telmisartanu je toto potvrzeno pomérem minimalnich
a maximalnich hodnot tlaku krve, ktery byl konzistentné nad 80 %. Existuje zjevna zavislost mezi
podanou davkou piipravku a ¢asem potiebnym k navratu systolického krevniho tlaku (STK) na
piivodni hodnoty. Udaje tykajici se diastolického krevniho tlaku (DTK) nejsou jednotné.

U pacientt s hypertenzi snizuje telmisartan jak systolicky, tak i diastolicky krevni tlak bez ovlivnéni
tepové frekvence. Prispévek diuretického a natriuretického efektu léCivého piipravku k jeho
hypotenznimu plsobeni musi byt jesté uren. Antihypertenzni ucinnost telmisartanu je srovnatelna
s ucinnosti zastupcl jinych tfid antihypertenziv (coz bylo prokazano v klinickych studiich
porovnavajicich telmisartan s amlodipinem, atenololem, enalaprilem, hydrochlorothiazidem a
lisinoprilem).

Po nahlém pieruseni lécby telmisartanem se béhem nékolika dnt krevni tlak postupné vraci k
hodnotam pted 1é¢bou bez vzniku ,,rebound* fenoménu.

V klinickych studiich ptimo srovnavajicich dvé antihypertenziva byl vyskyt suchého kasle vyznamné
niz§i u pacientd léCenych telmisartanem nez u pacientll 1é¢enych inhibitory angiotenzin
konvertujiciho enzymu.

Kardiovaskularni prevence

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

Pacienti byly ndhodné zatazeni do jedné ze 3 nasledujicich lécebnych skupin: telmisartan 80 mg

(n = 8542), ramipril 10 mg (n = 8576) nebo kombinace telmisartan 80 mg plus ramipril 10 mg
(n = 8502) a nasledné sledovani po dobu priméme 4,5 roku.
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Pokud jde o primarni kombinovany cilovy parametr G€innosti klinické studie — snizeni imrti z
kardiovaskularnich pfiCin, nefatalnich srde¢nich infarktl, nefatalnich cévnich mozkovych ptihod
nebo hospitalizace z diivodu srde¢niho selhani, telmisartan ukézal podobny ucinek jako ramipril.
Vyskyt primarniho cilového parametru u skupiny uzivajici telmisartan (16,7 %) a ramipril (16,5 %) byl
podobny. Relativni riziko pro telmisartan ve srovnani s ramiprilem bylo 1,01 (97,5 % C1 0,93 - 1,10,
p (non- inferiorita) = 0,0019, v rozpéti 1,13). Umrtnost ze vech pii¢in byla u pacientii 1é¢enych
telmisartanem 11,6 %, u ramiprilu 11,8 %.

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

Klinickd studie TRANSCEND randomizovala pacienty netolerujici ACE inhibitory, jinak byla
vstupni kriteria stejna jako ve studii ONTARGET. Pacienti uzivali telmisartan 80 mg (n =2954)
nebo placebo (n =2972), oboji nad ramec standardni péce. Primérna doba sledovani byla 4 roky a 8
mgesict. Nebyl prokazan statisticky vyznamny rozdil ve vyskytu primarniho kombinovaného cilového
parametru (Umrti z kardiovaskularnich pfi¢in, nefatalni srde¢ni infarkty, nefatdlni cévni mozkové
ptihody nebo hospitalizace z diivodu srdecniho selhani) - 15,7 % telmisartan, 17,0 % placebo s
relativnim rizikem 0,92 (95 % CI 0,81 - 1,05, p = 0,22). Telmisartan byl G¢inngjsi nez placebo v
predem stanoveném sekundarnim kombinovaném cilovém parametru — amrti z kardiovaskularnich
pficin, nefatalni srde¢ni infarkty a nefatalni cévni mozkové piihody [0,87 (95 % CI 0,76 - 1,00, p =
0,048)]. Prospéch nebyl prokazan u kardiovaskularni mortality (relativni riziko 1,03, 95 % CI 0,85 -
1,24).

U pacientt 1éCenych telmisartanem byl méné Casto hlaSen kasel a angioedém neZ u pacientd, kterym
byl podavan ramipril. Naopak v ptipadé telmisartanu byla Castéji hlaSena hypotenze.

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

Ve studii ,,U¢inna sekundarni prevence cévnich mozkovych piihod“ (PRoFESS) u pacientii ve véku
50 let a starSich, ktefi prodélali cévni mozkovou piihodu, byl zaznamenan zvyseny vyskyt sepse po
telmisartanu ve srovnani s placebem, 0,70 % vs. 0,49 % [RR 1,43 (95 % interval spolehlivosti 1,00 -
2,00)]; vyskyt fatalnich ptipadl sepse byl zvySen u pacientl 1é€enych telmisartanem (0,33 %) vs.
pacienti 1éCeni placebem (0,16 %) [RR 2,07 (95 % interval spolehlivosti 1,14-3,76)]. Pozorovana
zvysena mira vyskytu sepse spojené s podavanim telmisartanu mtize byt nahodny nalez nebo mize
souviset s dosud neznamym mechanismem.

Ve dvou velkych randomizovanych, kontrolovanych studiich (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) bylo hodnoceno podavani kombinace inhibitoru ACE s
blokatorem receptori pro angiotenzin II.

Studie ONTARGET byla vedena u pacienti s anamnézou Kkardiovaskularniho nebo
cerebrovaskularniho onemocnéni nebo u pacienti s diabetes mellitus 2. typu se zndmkami poSkozeni
cilovych organt. Podrobngjsi informace viz odstavec s nadpisem "Kardiovaskularni prevence".
Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacientt s diabetes mellitus 2. typu a diabetickou nefropatii.
V téchto studiich nebyl prokdzan zadny vyznamné piiznivy G¢inek na renalni a/nebo
kardiovaskularni ukazatele a na mortalitu, ale v porovnani s monoterapii bylo pozorovano zvysené
riziko hyperkalemie, akutniho poskozeni ledvin a/mebo hypotenze. Vzhledem k podobnosti
farmakodynamickych vlastnost, jsou tyto vysledky relevantni rovnéz pro dalsi inhibitory ACE a
blokatory receptorli pro angiotenzin II. Inhibitory ACE a blokatory receptorii pro angiotensin II.
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proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii uzivat soucasné.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byla navrzena tak, aby zhodnotila pfinos pfidani aliskirenu k standardni terapii
inhibitorem ACE nebo blokatorem receptori pro angiotenzin Il u pacientii s diabetes mellitus 2. typu
a chronickym onemocnénim ledvin, kardiovaskularnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla
ptedcasn€ ukoncena z ditvodu zvySeni rizika nezddoucich komplikaci. Kardiovaskularni amrti a
cévni mozkova prihoda byly numericky ¢astéjsi ve skupiné s aliskirenem nez ve skupiné s placebem
a zaroven nezédouci u€inky a sledované zavazné nezadouci ucinky (hyperkalemie, hypotenze a
renalni dysfunkce) byly ¢astéji hlaSeny ve skupinég s aliskirenem oproti placebové skuping.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost kombinace telmisartan/indapamid u déti a dospivajicich do 18 let nebyla
stanovena.

Indapamid

Mechanismus t¢inku

Indapamid je derivat sulfonamidl s indolovym kruhem, farmakologicky podobny thiazidovym
diuretikiim, ktery ptisobi inhibici reabsorpce sodiku. Zvysuje vylucovani sodiku a chloridi moc¢i a v
mensi mife i vylucovani drasliku a hot¢iku, ¢imz zvysuje objem vytvofené moci a ma antihypertenzni
ucinek.

Farmakodynamické uéinky
Antihypertenzni ucinek indapamidu se projevuje pii davkach, kdy diureticky Uc¢inek je mirné
intenzity. Antihypertenzni ucinnost pfetrvava i u funkéné anefrickych hypertenznich pacienti.

Jako u ostatnich diuretik vaskuldrni mechanismus t¢inku indapamidu zahrnuje:
- snizeni kontraktility vlaken hladkého svalstva v cévni stén¢ souvisejici s modifikaci
transmembranové vymeény iontil (zejména kalcia),

- vasodilataci v disledku stimulace syntézy prostaglandinu PGE, a prostacyklinu PGI (vazodilatator
a inhibitor agregace trombocyti).

Indapamid redukuje hypertrofii levé komory.

U thiazidovych a podobnych diuretik se terapeuticky ucinek nad urcitou davkou jiz déle nezvysuje,
zatimco nezadouci U¢inky se dale zhorsuji. Davka se nema zvySovat, pokud je 1écba neucinna.

U hypertoniki bylo kratkodobym, stfedné¢ i dlouhodobym pozorovanim zjiSténo, ze indapamid
neinterferuje s metabolismem lipidd (triglyceridd, LDL-cholesterolu a HDL-cholesterolu) ani s
metabolismem cukrii (dokonce ani u diabetikti s hypertenzi).

Kombinace telmisartanu/indapamidu

Klinick4 uéinnost a bezpeénost

Nekolik studii prokézalo velmi dobrou ti¢innost a bezpe¢nost kombinace telmisartanu/indapamidu.
Tyto studie ukazaly, ze 8—12tydenni kombinovana 1écba vedla k vyraznéjSimu snizeni systolického a
diastolického krevniho tlaku a k niz§imu vyskytu nezadoucich ucinki ve srovnani s monokomponentni
1écbou.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Absorpce telmisartanu je rychld, i kdyz rozsah jeho vstiebavani kolisa. Primérna hodnota absolutni
biologické dostupnosti telmisartanu piedstavuje asi 50 %. Pokud se telmisartan podava spolu s jidlem,
pohybuje se redukce plochy pod kiivkou zavislosti plazmatické koncentrace na c¢ase (AUCo.»)
piiblizné od 6 % (davka 40 mg) do 19 % (davka 160 mg). Od 3 hodin po podani telmisartanu nalacno
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nebo soucasné s jidlem se jeho plazmatické koncentrace nelisi.
Biologicka dostupnost indapamidu je vysoka (93 %). Cas potiebny k dosazeni maximalni sérové
koncentrace (tmax) se¢ pohybuje mezi 1-2 hodinami po podani davky 2,5 mg indapamidu.

Distribuce

Telmisartan se z velké ¢asti vaZe na plazmatické bilkoviny (>99,5 %), pfedevsim na albumin a alfa-1
kysely glykoprotein. Primérny distribu¢ni objem v ustaleném stavu (V) dosahuje piiblizné 500 1.
Vice nez 75 % indapamidu se vaze na proteiny v plazme.

Opakované podéavani indapamidu zvySuje plazmatické koncentrace v ustdleném stavu v porovnani s
jednorazoveé podanou dédvkou. Plazmatickd koncentrace v ustaleném stavu zlistdva stabilni a nedochézi
ke kumulaci po opakovaném podavani.

Biotransformace

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

Indapamid je rozsahle metabolizovan v jatrech.

Eliminace

Telmisartan je charakterizovan biexponencidlnim poklesem farmakokinetiky s terminalnim
polo¢asem eliminace >20 h. Maximalni plazmatické koncentrace (Cmax) @ v mensi mife plocha pod
kiivkou plazmatickych koncentraci v zéavislosti na ¢ase (AUC) rostou nerovnomérné s davkou. Pii
podavani telmisartanu v doporu¢ovanych davkach nebyla prokazana klinicky vyznamna kumulace
telmisartanu. Plazmatické koncentrace byly u zen vys$$i nez u muzi, av§ak bez vyznamného vlivu na
ucinnost. Po peroralnim (a intraven6znim) podani se telmisartan témét vyhradné eliminuje stolici,
vétsinou jako nezménéna substance. Kumulativni vyluCovani moc¢i je <1 % davky. Celkova
plazmaticka clearance (Cliot) je vysoka (pfiblizné 1000 ml/min) v porovnani s pritokem krve jatry
(kolem 1500 ml/min).

60-80 % podané davky indapamidu se vylucuje ledvinami, pfevazné ve formé metabolitd. Rendlni
clearance je nizsi nez 10 % celkové systémové clearance.

Polocas plazmatické eliminace je 14 az 24 hodin (pramér 18 hodin).

Linearita / nelinearita

Nepredpoklada se, ze by malé snizeni AUC zpusobilo snizeni terapeutické u¢innosti telmisartanu. Mezi
davkami a plazmatickymi hladinami neni linearni vztah. Cmax @ v mensi mife AUC se pfi davkach
telmisartanu nad 40 mg netimérné zvysuji.

Specialni populace

Pediatricka populace

Farmakokinetika dvou davek telmisartanu byla hodnocena jako sekundarni parametr u pacientt s
hypertenzi (n = 57) ve véku od 6 do 18 let po podani telmisartanu 1 mg/kg nebo 2 mg/kg po dobu 4
tydnt [éCby. Farmakokinetické parametry zahrnovaly stanoveni ustaleného stavu telmisartanu u déti a
dospivajicich a hodnoceni rozdild v z&vislosti na véku. Pfestoze studie byla prili§ mala pro smysluplné
posouzeni farmakokinetiky u déti mladsich 12 let, vysledky jsou obecné v souladu s nalezy u dospélych
a potvrzuji ne-linearitu telmisartanu, zejména pro Cax.

Pohlavi
Byly pozorovany rozdily v plazmatickych koncentracich v zavislosti na pohlavi, s hodnotami Cmax
priblizné tfikrat a AUC pfiblizné dvakrat vys$$imi u Zen nezZ u muZza.

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

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou az stfedné tézkou a tézkou poruchou funkce ledvin byly pozorovany dvojnasobné
koncentrace v plazmé, avSak u pacientli s rendlni insuficienci podstupujicich hemodialyzu byly
pozorovany niz$i plazmatické koncentrace. Telmisartan se u pacientii s rendlni insuficienci do vysoké
miry vaze na plazmatické bilkoviny a dialyzou jej nelze odstranit. Polocas eliminace se u pacientli s
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poruchou funkce ledvin neméni.
Farmakokinetické parametry indapamidu se u pacientl s renalnim selhdnim neméni.

Porucha funkce jater

Farmakokinetické studie u pacientd s poruchou funkce jater prokazaly zvySeni hodnot absolutni
biologické dostupnosti telmisartanu témet na 100 %. Polocas eliminace se u pacient s poruchou funkce
jater nemeni.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

V ptedklinickych studiich bezpecnosti po podani davek, které vedly k expozici srovnatelné s klinickym
terapeutickym rozmezim, doslo u normotenznich zvifat ke snizeni hodnot c¢erveného krevniho obrazu
(erytrocyti, hemoglobinu, hematokritu), zméndm v renalni hemodynamice (zvyseni dusiku mocoviny
a kreatininu v krvi) a zvyseni hladiny sérového drasliku. U psti byla pozorovana dilatace renalnich
tubulti a jejich atrofie. U potkanti a psii bylo rovnéz zaznamendno poSkozeni Zaludecni sliznice (eroze,
viedy nebo zanét). Témto farmakologicky vyvolanym nezadoucim G€inktim, zndmym z predklinického
hodnoceni jak inhibitori angiotenzin konvertujictho enzymu, tak antagonistli receptoru angiotenzinu
II, bylo mozné predejit peroralnim podanim fyziologického roztoku. U potkanl a psi bylo rovnéz
pozorovano zvySeni hodnot reninu v plazmé a hypertrofie/hyperplazie rendlnich juxtaglomerularnich
bun¢k. Tyto zmény, predstavujici rovnéz skupinovy ucinek inhibitorli angiotenzin konvertujiciho
enzymu a antagonistll receptoru angiotenzinu II, zfejmé nemaji klinicky vyznam. Nebyl zjistén zadny
jasny ditkaz o teratogennim ucinku, avSak podavani telmisartanu v toxickych davkach meélo vliv na
postnatalni vyvoj mlad’at, jako je nizsi télesnd hmotnost a opozdéné otevirdni oc¢i. Testy in vitro
neprokazaly mutagenni a vyznamnou klastogenni aktivitu, ani nebyl prokazan kancerogenni ti€inek u
potkanti a mysi.

Vysoké davky indapamidu podané peroralné riznym zivociSnym druhim (40 - 8000nasobek
terapeutické davky) prokazaly exacerbaci diuretickych vlastnosti indapamidu. Hlavni pfiznaky
intoxikace ve studiich akutni toxicity s intraven6zné nebo intraperitonealné podanym indapamidem
souvisely s farmakologickym ucinkem indapamidu, tj. bradypnoe a periferni vazodilatace.

Indapamid byl testovan na mutagenni a kancerogenni vlastnosti s negativnim vysledkem. Studie
reproduk¢ni toxicity neprokazaly embryotoxicitu a teratogenitu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Mannitol (E 421)

Hydroxid

sodny

Povidon K 25
Magnesium-stearat (E 470b)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Tento 1écivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

OPA/Al/PVC - Al blistr, krabic¢ka.

Velikost baleni: 30, 60, 90, 100, 120 nebo 180 tablet.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Ptipravek Telmisartan/indapamid PMCS ma byt uchovavan v uzavieném blistru. Tablety maji byt
vyjmuty z blistru kratce pted podanim.

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovéan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

PRO.MED.CS Praha a.s., Teléska 377/1, Michle, 140 00 Praha 4, Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLO(A)
58/578/23-C
9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/ PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. 11. 2025

10. DATUM REVIZE TEXTU

5.6.2026
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