Ptiloha ¢. 3 k rozhodnuti o pfevodu registrace sp.zn. sukls108914/2011 a sukls108923/2011

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Zanacodar 40 mg tablety
Zanacodar 80 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Zanacodar 40 mg tablety: Jedna tableta obsahuje telmisartanum 40 mg
Zanacodar 80 mg tablety: Jedna tableta obsahuje telmisartanum 80 mg

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

Zanacodar 40 mg: jsou bilé, ovalné tablety.
Zanacodar 80 mg: jsou bilé, ovalné tablety.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Hypertenze:
Lécba esencialni hypertenze u dospélych pacient.

Prevence kardiovaskularnich onemocnéni:
Snizeni kardiovaskularni morbidity u pacientt s:

i) projevy atero-trombotického kardiovaskuldrniho onemocnéni (pii anamnéze korondrniho
srde¢niho onemocnéni, mrtvice nebo onemocnéni perifernich arterii) nebo
ii) diabetes mellitus 2. typu s dokumentovanym poskozenim cilovych organd.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba esencialni hypertenze:

Obvykla uc¢inna davka je 40 mg jednou denné. U nékterych pacientli se pfiznivy vysledek
dostavuje jiz pti denni davce 20 mg. V pripadech, kdy se nedosahne pozadovanych hodnot
krevniho tlaku, Ize davku telmisartanu zvysit az na 80 mg jednou denné. Alternativné lze
telmisartan pouzit v kombinaci s diuretiky thiazidového typu, jako napt. hydrochlorothiazidem,
u kterého bylo prokazano, ze aditivn€é snizuje krevni tlak pomoci termisartanu. Pokud se
uvazuje o zvySovani davek, je tfeba pfihlizet k okolnosti, ze maximalniho antihypertenzniho
ucinku se obvykle dosahne Ctyti az osm tydntli po zahajeni 1é¢by (viz bod 5.1).

Prevence kardiovaskularnich onemocnéni:

Doporucena davka je 80 mg jednou denné. Je znamo, ze davky nizsi nez 80 mg telmisartanu
jsou ucinng pii snizovani kardiovaskularni morbidity.
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Pii zahajeni 1é¢by telmisartanem za celem snizeni kardiovaskularni morbidity se doporucuje
provadét peclivé sledovani krevniho tlaku a, bude-li to vhodné, mize byt nezbytna Uprava
medikaci, které snizuji krevni tlak.

Zanacodar se miize uzivat s jidlem nebo bez jidla.

Poskozeni funkce ledvin: U pacientl s mirnym az stfedné zavaznym poskozenim ledvin neni
tteba upravovat davkovani. U pacientd se zdvaznym poskozenim ledvin nebo postupujicich
hemodialyzu jsou omezené zkuSenosti.

Tvvr

Poskozeni funkce jater: U pacientli s mirnym az stfedné zavaznym poskozenim funkce jater by
davka neméla piesahnout 40 mg jednou denné (viz bod 4.4).

Starsi pacienti
Uprava davkovani u starSich pacientti neni nutna.

Pediatricti pacienti
Podavani ptipravku Zanacodar se pro nedostatek tidaji o bezpecnosti a uc¢innosti u déti do 18 let
nedoporucuje.

4.3 Kontraindikace

* Precitlivélost na 1éCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto piipravku (viz bod
6.1)

* Druhy a tieti trimestr t¢hotenstvi (viz bod 4.4 a 6.4)

* Obstrukce zlu¢ovodu

* Zavazné poskozeni funkce jater

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Téhotenstvi:

Lécba pomoci antagonistl receptoru angiotensinu Il nesmi byt béhem téhotenstvi zahajena.
Pokud neni pokracovani v 1é€b¢ antagonisty receptoru angiotensinu Il povazovano za nezbytné,
pacientky planujici t€hotenstvi musi byt pfevedeny na jinou lécbu hypertenze, a to takovou,
ktera ma ovéieny bezpecnostni profil, pokud jde o podavani v t€¢hotenstvi. Pokud je zjisténo
téhotenstvi, lé¢ba pomoci antagonistli receptoru angiotensinu II musi byt ihned ukoncena, a
pokud je to vhodné, mlize byt zahajena alternativni 1écba (viz body 4.3 a 4.6).

Poskozeni funkce jater:

Vzhledem k tomu, Ze se Zanacodar va vylucuje pfedevsim zluci, nesmi byt podavan pacientim
s cholestazou, obstrukci zZlu¢ovodl nebo zavaznym poskozenim jater (viz bod 4.3). U téchto
pacientl se predpoklada snizeni jaterni clearence telmisartanu. Pacientim s mirnym az stfedné
zavaznym poskozenim jater mize byt Zanacodar podan pouze se zvySenou opatrnosti.

Renovaskulédrni hypertenze:

Pacientiim s oboustrannou sten6zou renalni arterie nebo se stenozou arterie zasobujici jedinou
funke¢ni ledvinu, kteti jsou 1é€eni piipravky ovlivitujicimi renin-angiotenzin-aldosteronovy
systém, hrozi zvySené riziko t€zké hypotenze a renalni nedostatecnost.

Renalni poskozeni a transplantace ledvin:

Pokud je ptipravek Zanacodar podavan pacientim s poruchou jater, je doporucena pravidelna
kontrola sérovych hladin drasliku a kreatininu v krvi. Nejsou zadné zkuSenosti s podavanim
pripravku Zanacodar pacientlim po transplantaci ledvin.

Intravaskularni hypovolaemie:
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U pacientt s poklesem objemu nebo koncentrace sodiku v disledku intenzivni diuretické
terapie, omezovani soli v dieté, prijmu nebo zvraceni se zejména po prvni davce pripravku
Zanacodar muze objevit symptomaticka hypotenze. Takové stavy by se mély jesté pied
podanim ptipravku Zanacodar korigovat, stejn¢ jako snizeni intravaskularniho objemu nebo
deplece sodiku.

Dualni blokéda renin-angiotenzin-aldosteronového systému:

V dutsledku inhibice renin-angiotenzin-aldosteronového systému byly hlaseny u vnimavych
jedinct hypotenze a zmény renalnich funkci (véetné akutniho renalniho selhani), zvlasté v
kombinaci s 1é¢ivymi piipravky, které ovlivituji tento systém. Dualni blokada renin-
angiotenzin-aldosteronového systému (napi. pfidanim ACE inhibitoru k antagonistovi receptoru
angiotenzinu II) se proto nedoporucuje u pacientt s jiz regulovanym krevnim tlakem a musi byt
omezena na individualné definované ptipady s ptisnym sledovanim renalnich funkeci.

Ostatni stavy provazené stimulaci renin-angiotenzin-aldosteronového systému:

U pacientl, jejichz cévni tonus a renalni funkce zaviseji pfevazné na aktivité renin-angiotenzin-
aldosteronového systému (napt. u pacientll se zavaznym méstnavym srdec¢nim selhanim nebo s
privodnim onemocnénim ledvin, vetné sten6zy rendlni arterie), byla 1écba dal$imi ptipravky,
které ovliviiuji tento systém podobné¢ jako telmisartan, spojeny s akutni hypotenzi,
hyperazotemii, oligurii nebo vzacnéji i s akutnim selhanim ledvin (viz bod 4.8).

Primarni aldosteronismus:

Pacienti s primarnim aldosteronismem obvykle nereaguji na antihypertenziva puisobici
mechanismem inhibice renin-angiotenzin-aldosteronového systému. V téchto pripadech se 1é¢ba
telmisartanem nedoporucuje.

Stenéza aortalni a mitralni chlopné, obstrukéni hypertrofickd kardiomyopatie:
Stejné jako u ostatnich vazodilatancii je tieba vénovat zvlast zvySenou pozornost pacientiim
trpicim stendzami aortalni a mitralni chlopné nebo obstrukéni hypertfofickou kardiomyopatii.

Hyperkalemie:

Podavani lécivych pripravki, které ovlivituji renin-angiotenzin-aldosteronovy systém, muize
veést k hyperkalemii.

U starsich pacientt, u pacientti s poskozenim funkce ledvin, u diabetikil, u pacientl souc¢asn¢
lécenych jinymi ptipravky, které mohou zvysovat hladinu drasliku, a/nebo u pacientti s urcitymi
interkurentnimi ptihodami, mize byt hyperkalemie fatalni.

Pred zvazovanim soucasného podavani 1é¢ivych piipravka, které ovliviuji renin-angiotenzin-
aldosteronovy systém, je nutno zhodnotit pomér piinosu a rizika.

Hlavni rizikové faktory hyperkalemie, které je tieba zvazovat:

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

- Kombinace s jednim nebo vice 1é¢ivymi piipravky, které ovliviuji
renin-angiotenzin-aldosteronovy systém, a/nebo s piipravky dopliujicimi draslik. Léc¢ivé
pripravky nebo terapeutické tiidy lécivych ptipravki, které mohou vyvolat hyperkalemii jsou
nahrazky soli obsahujici draslik, draslik Setfici diuretika, ACE inhibitory, antagonisté receptoru
angiotenzinu II, nesteroidni protizanétlivé 1écivé pripravky (NSAIDs, vcetné selektivnich
COX-2 inhibitorit), heparin, imunosupresiva (cyklosporin nebo takrolismus) a trimethoprim.

- Interkurentni ptihody, zejména dehydratace, akutni srde¢ni dekompenzace, metabolicka
acido6za, zhorSeni rendlnich funkci, ndhlé zhorSeni podminek pro funkci ledvin (napt. infekeni
onemocnéni), rozpad bunék (napft. pti akutni ischemii koncetin, rabdomyolyze, rozsahlém
traumatu).

U rizikovych pacientl se doporucuje sledovat sérové hladiny drasliku (viz bod 4.5).

Etnické odlisnosti:
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Stejné jako inhibitory enzymu konvertujiciho angiotenzin, také telmisartan a dal$i antagonisté
receptoru engiotenzinu II zjevné navozuji u cernosské populace méné vyrazné snizeni krevniho
tlaku nez u jinych lidskych ras, pravdépodobné v souvislosti s vyssi prevalenci stavt s nizkou
hladinou reninu v populaci hypertoniku cerné pleti.

DalSi upozornéni:

Analogicky jako u kterychkoli jinych antihypertenziv miize dojit pfi nadmémém sniZeni
krevniho tlaku u pacientt s ischemickou kardiopatii nebo s ischemickou chorobou srdec¢ni k
infarktu myokardu nebo k cévni mozkové piihodé.

4.5 Interakce s jinymi lécivymi pripravky a jiné formy interakce
Studie interakci byly provadény pouze u dospélych.

Tak jako ostatni 1éCiva plisobici na renin-angiotenzin-aldosteronovy systém, telmisartan mize
zpusobit hyperkalemii (viz bod 4.4). Riziko se muze zvysit v piipadé¢ kombinované 1é¢by s
dal$imi 1é¢ivymi pfipravky, které mohou také vyvolat hyperkalemii (nahrazky soli obsahujici
draslik, draslik Setfici diuretika, ACE inhibitory, antagonisté receptoru angiotenzinu II,
nesteroidni protizanétlivé 1€civé pripravky (NSAIDs, vcetné selektivnich COX-2 inhibitortt),
heparin, imunosupresiva (cyklosporin nebo takrolismus) a trimethoprim).

Vyskyt hyperkalemie z&visi na ptidruzenych rizikovych faktorech. Riziko se zvysuje v pripadé
vyse uvedenych 1é¢ebnych kombinaci. Riziko je zvlasté vysoké pii kombinaci s kalium
Setficimi diuretiky a pfi kombinaci s ndhrazkami soli obsahujici draslik. Kombinace napf. s
ACE inhibitory nebo s NSAIDs ptedstavuji mensi riziko za predpokladu, Ze jsou piesné
dodrZovana opatteni pii podavani.

Soucasné podavani se nedoporucuje

Draslik Setfici diuretika a pfipravky obsahujici draslik:

Antagonisté receptoru angiotenzinu II jako telmisartan, zmensuji ztratu drasliku, navozenou
diuretiky. Draslik Setfici diuretika, naptiklad spironolakton, eplerenon, triamteren nebo
amilorid, ptipravky obsahujici draslik nebo nahrazky soli obsahujici draslik, mohou vést k
vyznamnému zvyseni hladiny drasliku v séru. Pokud je indikovano soucasné podavani z ditvodu
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 byl hlasen
reverzibilni nartst koncentraci lithia v séru a jeho toxicita, a také pfi sou¢asném podavani lithia
a antagonistl receptoru angiotenzinu II v¢etné telmisartanu. Pokud se ukaze kombinované
podaban jako nezbytné, doporucuje se peclivé monitorovat sérové hladiny lithia.

Soucasné podavani vyzadujici opatrnost

Nesteroidni protizanétlivé 1é¢ivé pripravky (NSAIDs):

NSAIDs (napt. kyselina acetylosalicylova v protizanétlivych davkach, inhibitory COX-2 a
neselektivni NSAIDs) mohou sniZovat antihypertenzivni i€¢inek antagonistll receptoru
angiotensinu II. U nékterych pacientt s oslabenou funkci ledvin (napt. u dehydratovanych
pacientil nebo starSich pacientti s poruchou funkce ledvin) miize mit soucasné podavani
antagonistll receptoru angiotensinu II a ptipravki, které blokuji cyklooxygenazu, za nasledek
dalsi zhorSeni funkce ledvin, véetné mozného vzniku akutniho selhani ledvin, které je obvykle
reverzibilni. Z tohoto diivodu je nutno podavat takovou kombinaci velmi opatrn€, zejména u
starSich pacientd. Pacienti musi byt dostate¢n¢ hydratovani a je tieba zvazit kontroly funkce
ledvin po zah4jeni, a také v pravidelnych intervalech béhem této kombinované terapie
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V jedné studii vedlo soucasné podavani telmisartanu a ramiprilu ke 2,5 nasobnému zvyseni
AUC 0-24 a Cmax ramiprilu a ramiprilatu. Klinicky vyznam tohoto zjisténi neni znam.

Diuretika (thiazidova nebo klickova diuretika)

Predchozi 1écba vysokymi davkami diuretik jako je furosemid (klickové diuretikum) a
hydrochlorothiazid (thiazidové diuretikum) muize vést k volumdepleci a k riziku vzniku
hypotenze po zahajeni 1écby telmisartanem.

Soucasné podavani, které je nutno zvazovat

Jina antihypertenziva
Ucinek telmisartanu na snizeni krevniho tlaku mtze byt zvyraznén pti soucasném podavani
jinych antihypertenziv.

Na zakladé¢ farmakologickych vlastnosti nasledné uvedenych 1€kt 1ze ocekavat, ze tyto lécivé
pripravky mohou zvyraznit hypotenzni i€inek vSech antihypertenziv, véetn¢ telmisartanu:
baklofen, amifostin.

Vedle toho mlize byt orthostaticka hypotenze potencovana alkoholem, barbituraty, narkotiky
nebo antidepresivy.

Kortikosteroidy (systémové podani)
Snizeni antihypertenzniho u¢inku.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

UZivani antagonistli receptoru angiotensinu Il se nedoporucuje béhem prvniho trimestru
tehotenstvi (viz bod 4.4). Uzivani antagonistll receptoru angiotensinu Il je kontraindikovano
b&hem druhého a tietiho trimestru t€¢hotenstvi (viz body 4.3 a 4.4).

Tchotenstvi (viz body 4.3 a 4.4):

Adekvatni udaje o podavani ptipravku Zanacodar téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech poukazaly na reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Epidemiologické dikazy tykajici se rizika teratogenicity pii podavan ACE inhibitor béhem
prvniho trimestru t€hotenstvi nebyly nezvratné; maly narist rizika vSak nelze vyloucit. I kdyz
neexistuji zadné kontrolované epidemiologické tudaje pokud jde o riziko pii podavani
antagonistll receptoru angoptenzinu II, pro tuto tfidu lIéCiv mlze existovat riziko podobné.
Pokud pokrac¢ovani v 1é€b¢ antagonisty receptoru angiotenzinu II neni povazovano za nezbytné,
pacientky planujici t€hotenstvi musi byt pfevedeny na jinou l1écbu vysokého krevniho tlaku, a to
takovou, ktera ma ovéfeny bezpecnostni profil, pokud jde o podavani v téhotenstvi. Jestlize je
téhotenstvi prokazano, 1écba pomoci antagonistii receptoru angiotenzinu II musi byt ihned

.....

Je znamo, ze expozice vici antagonistim receptoru angiotenzinu II béhem druhého a tfetiho
trimestru t€hotenstvi vede u lidi k fetotoxicit¢ (pokles funkce ledvin, oligohydramnion,
zpozdéni osifikace lebky) a k novorozenecké toxicité (selhani ledvin, hypotenze, hyperkalémie).
(Viz bod 5.3). Pokud by doslo k expozici vi¢i antagonistim receptoru angiotenzinu II od
druhého trimestru té¢hotenstvi, doporucuje se sonograficka kontrola funkce ledvin a lebky.

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

Kojeni (viz bod 4.3):

Protoze nejsou k dispozici zadné tidaje ohledné uzivani ptipravku Zanacodar béhem kojeni,
Zanacodar se nedoporucuje, je vhodng&jsi zvolit jinou 1écbu s lep$im bezpecnostnim profilem
be&hem kojeni, obzvlasté béhem kojeni novorozence nebo piedcasné narozeného ditéte.
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4.7 UtinKky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici uc¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny. Pii fizeni
motorovych vozidel nebo obsluze strojnich zafizeni je vSak tfeba mit na paméti, Ze 1écba
antihypertenzivy mtize v nékterych piipadech zptisobovat zavraté nebo ospalost.

4.8 Nezadouci ucinky

V placebem kontrolovanych studiich byla celkova frekvence vyskytu nezadoucich ucinkt
hlasenych pro telmisartan (41,4 %) obvykle srovnatelna s placebem (43,9 %). Vyskyt
nezadoucich uCinkl neni zavisly na davce ani na pohlavi, véku nebo rase pacientd.
Bezpecnostni profil telmisartanu u pacientl lécenych s cilem snizit kardiovaskularni morbiditu
byl konzistentni s profilem ziskanym u hypertenznich pacientt.

Nezadouci uCinky lécCiva, které jsou uvedeny dale, byly shromazdény ze vSech klinickych
hodnoceni pacientti 1éCenych kvuli hypertenzi a z postmarketingovych zprav. Seznam bere
rovn¢z v vahu zavazné nezadouci piihody a nezadouci piihody vedouci k vysazeni 1é¢iva, jak
to bylo hlaseno ve tifech klinickych dlouhodobych studiich zahrnujicich 21642 pacientl
lécenych telmisartanem pro snizeni kardiovaskularni morbidity az po dobu Sesti let.

Nezadouci ucinky jsou podle frekvence vyskytu rozdéleny za pouziti nasledujiciho pravidla:
velmi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); mén¢ casté (=1/1000 az <1/100); vzacné
(=1/10000 az <1/1000); velmi vzacné (<1/10000); neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).

V kazdé skupin¢ Cetnosti jsou nezadouci G¢inky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Infekce a infestace:

Meéng casté (>1/1000 az <1/100): Infekce hornich cest dychacich v¢etné faryngitidy a sinusitidy,
infekce mocovych cest vcetné cystitidy.

Neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit): Sepse s nasledkem smrtil

Poruchy krve a lymfatického systému

Méné casté (>1/1 000 az <1/100): Anémie

Vzacné (> 1/10 000 az <1/1 000) Trombocytopénie

Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit) Eosinofilie

Poruchy imunitniho systému

Vzacné (> 1/10 000 az <1/1 000) Hypersenzitivita
Neni znamo (z dostupnych idaji nelze urcit): Anafylakticka reakce

Poruchy metabolismu a vyzivy
Meéng casté (>1/1 000 az <1/100): Hyperkalémie

Psychiatrické poruchy:
Méng casté (>1/1 000 az <1/100): Deprese, nespavost
Vzacné (> 1/10 000 az <1/1 000): Anxieta.

Poruchy nervového systému
Méng casté (>1/1 000 az <1/100): Synkopa.

Poruchy oka:
Vzacné (> 1/10 000 az <1/1 000): Abnormality visu
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Poruchy ucha a labyrintu:
Meéng casté (>1/1 000 az <1/100): Vertigo

Srde¢ni poruchy:
Méng casté (>1/1 000 az <1/100): Bradykardie
Vzacné (> 1/10 000 az <1/1 000): Tachykardie

Cévni poruchy:
Meéng casté (>1/1 000 az <1/100): Hypotenze?2, ortostaticka hypotenze

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy:
Méng casté (>1/1 000 az <1/100): Dyspnoe

Gastrointestinalni poruchy:

Méné¢ casté (=1/1 000 az <1/100): Bolest bficha, priijem, dyspepsie, plynatost, zvraceni
Vzacné (> 1/10 000 az <1/1 000) Podrazdény zaludek, sucho v ustech

Poruchy jater a zZlu¢ovych cest

Vzacné (> 1/10 000 az <1/1 000): Poruchy jater a Zlucovych cest

Poruchy ktize a podkozni tkane¢:

Méng casté (>1/1 000 az <1/100): Hyperhidroza, pruritus, vyrazka.

Vzacné (> 1/10 000 az <1/1 000): Erytém, angioedém, kozni erupce zptisobena 1éky, toxicka
kozni erupce, ekzém

Neni znamo (z dostupnych idaji nelze urcit): koptivka.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkang:

Méng casté (>1/1 000 az <1/100): myalgie, bolest zad (napf. ischias) svalové kiece
Vzacné (> 1/10 000 az <1/1 000): artralgie, bolest v konéetinach.

Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit): tendinitida

Poruchy ledvin a mocovych cest
Meéng casté (>1/1 000 az <1/100): zhorseni funkce ledvin véetné akutniho selhani ledvin

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Meéng casté (=1/1 000 az <1/100): bolest na hrudi, astenie (slabost).
Vzacné (> 1/10 000 az <1/1 000): onemocnéni podobné chiipce

VySetieni

Meéng casté (=1/1 000 az <1/100): zvySeny kreatinin v krvi.

Vzacné (> 1/10 000 az <1/1 000): zvysena kyselina mocova v krvi, zvySena hladina jaternich
enzymu v krvi, zvySena hladina kreatinfosfokinazy v krvi, snizena hladina hemoglobinu.

'V klinickém hodnoceni PROFEESS byla u telmisartanu v porovnani s placebem pozorovéana
zvySend incidence sepse. Mlze jit o nahodnou piithodu nebo miize souviset s v soucasnosti

neznamym mechanismem (viz bod 5.1).

? Hl4Sena jako Gastd u pacientii s kontrolovanym krevnim tlakem, kteii byli 1é¢eni telmisartanem
pro sniZeni kardiovaskularni morbidity nad ramec standardni péce.

4.9 Predavkovani
K dispozici jsou pouze omezené informace tykajici se pfedavkovani u ¢loveka.

Piiznaky: Nejnapadnéjsimi projevy pfedavkovani telmisartanem jsou hypotenze a tachykardie;
vyskytla se také bradykardie, zavrat’, zvySeni kreatininu v séru a akutni selhani ledvin.
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Terapie: Telmisartan nelze odstranit hemodialyzou. Pacient by mél byt peclivé monitorovan,
1écba by méla byt podpiirnd a symptomaticka. Lécba zavisi na ¢asovém useku, ktery uplynul od
poziti a na zavaznosti priznakd. Navrhovana opatieni zahrnuji navozeni zvraceni a/nebo vyplach
zaludku. Vhodnou lé¢bou predavkovani miize byt pouziti aktivniho uhli. Hladiny elektrolyti a
kreatininu v séru a je nutno ¢asto monitorovat. Pokud dojde k hypotenzi, je nutno pacienta
ulozit do polohy vleze na zadech a urychlené podat soli a doplnit objem tekutin.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antagonisté angiotensinu II, samotni; ATC kéd: CO9CAO07.

Mechanismus t¢inku:

Telmisartan je specificky antagonista receptoru angiotenzinu II (typ AT1) ucinny po peroralnim
podani.

S vysokou afinitou vytésiuje angiotenzin II z jeho vazebného mista na subtypu receptoru AT1,
ktery odpovida za znamé ptisobeni angiotenzinu II. Telmisartan nema na receptoru AT1 Zadnou
parcialni agonistickou aktivitu a vaze se selektivné na tento receptor. Vazba ma dlouhodoby
charakter. Telmisartan nevykazuje afinitu k ostatnim receptorim, véetné AT2 a ostatnich méné
charakterizovanych AT. Funkéni vyznam téchto receptorti neni znam, stejn¢ jako efekt jejich
mozné zvysené stimulace angiotenzinem II, jehoz hladiny se podavanim telmisartanem zvysuji.
Plazmatické hladiny aldosteronu se podavanim telmisartanu snizuji. Telmisartan neinhibuje u
lidi plazmaticky renin ani neblokuje iontové kanaly. Telmisartan neinhibuje enzym konvertujici
angiotenzin (kinazu II), coz je enzym, ktery rovnéz rozklada bradykinin. Proto se
nepiedpoklada, Ze by telmisartan potencoval nezadouci G¢inky zprosttedkované bradykininem.

Davka telmisartanu 80 mg u ¢lovéka téméi 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 bezpecénost a i¢innost:

Lécba esencialni hypertenze:

Po prvni davce telmisartanu dojde v pribéhu tii hodin postupné k poklesu krevniho tlaku.
Maximalni redukce krevniho tlaku se dosahne obvykle v prubéhu 4 az 8 tydni od zahajeni 1écby
a pretrvava béhem dlouhodobé terapie.

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

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

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

8 /12



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

Po nahlém preruseni 1éCby telmisartanem se béhem nékolika dnti krevni tlak postupné vraci k
hodnotam pted 1éCbou bez vzniku ,,rebound* fenoménu.

V klinickych studiich pfimo srovnavajicich dvé antihypertenziva byl vyskyt suchého kasle
vyznamné niz$i u pacientll lécenych telmisartanem nez u pacientli 1écenych inhibitory enzymu

konvertujiciho angiotenzin.

Prevence kardiovaskularnich onemocnéni:

Klinické hodnoceni ONTARGET (Ongoing Telmisartan Alone and in Combination with
Ramipril Global Endpoint Trial) [klinické hodnoceni s globalnim cilovym bodem porovnat
pribézné podavani telmisartanu samotného a v kombinaci s ramiprilem] porovnavalo Gc¢inky
telmisartanu, ramiprilu a kombinace telmisartanu a ramiprilu u kardiovaskularnich vysledkd u
25620 pacientll ve véku 55 let a vys$Sim, ktefi méli v anamnéze onemocnéni koronarnich arterii,
mrtvici, TIA, periferni arteridlni onemocnéni nebo diabetes mellitus 2. typu doprovazeny
prokdzanym poskozenim koncového organu (napf. retinopatie, hypertrofie levé komory, makro
nebo mikroalbuminurie) a ktefi pfedstavuji populaci ohrozenou kardiovaskularnimi piihodami.

Pacienti byli randomizovani do jedné ze tii nasledujicich 1écebnych skupin: telmisartan 80 mg
(n=8542), ramipril 10 mg (n=8576) nebo kombinace telmisartanu 80 mg a ramiprilu 10 mg
(n=8502), kdy poté nasledovala primérna doba sledovani 4,5 roku.

Telmisartan vykazal podobny ucinek jako ramipril pfi snizovani primarniho kompozitniho
cilového bodu kardiovaskularnich umrti, nefatalnich infarkti myokardu, nefatalni mrtvice nebo
hospitalizace kviili kongestivnimu srde¢nimu selhani. Incidence primarniho cilového bodu byla
podobna u telmisartanu (16,7 %) a ramiprilu (16,5 %). Pomér rizika u telmisartanu versus
ramiprilu byl 1,01 (97,5% interval spolehlivosti 0,93 - 1,10, p (noninferiorita) = 0,0019 pfii
rozpéti 1,13). Mira mortality kvili vSem pfi¢inam byla 11,6 % u pacientli 1éCenych
telmisartanem a 11,8 % u pacientti [éCenych ramiprilem.

Ukazalo se, ze telmisartan je podobn€ Gi€inny jako ramipril u pfedem stanoveného sekundarniho
cile kardiovaskularniho timrti, nefatalniho infarktu myokardu a nefatalni mrtvice [0,99(97,5%
interval spolehlivosti 0,90 az 1,08), p (noninferiorita)=0,0004], u primarniho cilového bodu
referencni studie HOPE (The Heart Outcomes Prevention Evaluation Study)[studie hodnoceni
vysledkil srde¢ni prevence], ktera zkoumala ucinek ramiprilu versus placebo.

TRANSCEND randomizovala pacienty s nesnaSenlivosti vic¢i ACE-I s jinak podobnymi
zafazovacimi kritérii jako ONTARGET pro telmisartan 80 mg (n=2954) nebo placebo
(n=2971), oba podavany nad ramec standardni péce. Priméma doba trvani kontrolniho
sledovani byly 4 roky a 8 mésicl. V incidenci priméarniho kompozitniho koncového bodu
(kardiovaskularni umrtni), nefatalni infarkt myokardu, nefatalni mrtvice nebo hospitalizace
kvtli kongestivnimu srdecnimu selhani nebyl zjistén zadnym statisticky signifikantni rozdil
[15,7 % u telmisartanu a 17,0 % ve skupiné s placebem s pomérem rizika 0,92 (95% interval
spolehlivosti 0,81 az 1,05, p=0,22)]. Byl prokazan ptinos telmisartanu v porovnani s placebem v
pfedem stanoveném sekundarnim kompozitnim cilovém bodé kardiovaskularniho umrti,
nefatalniho infarktu myokardu a nefatalni mrtvice [0,87 (95% interval spolehlivosti 0,76 - 1,00,
p = 0,048)]. Nebyl prokazan prospéch v piipad¢ kardiovaskularni mortality (pomér rizika 1,03,
95% interval spolehlivosti 0,85 - 1,24).

U pacientli 1éCenych telmisartanem byl hlasen kaSel a angioedém méné Casto nez u pacientl
lécenych ramiprilem, zatimco u pacientti [é¢enych telmisartanem byla hypotenze hlaSena Castéji.
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Kombinace telmisartanu s ramiprilem nepftinesla dal$i prospéch vii¢i samotnému ramiprilu nebo
telmisartanu. Kardiovaskularni mortalita a mortalita ze vSech pfi¢in byla v kombinaci
numericky vys$si. Kromé toho doslo k vyznamné vyssi incidenci hyperkalémie, selhani ledvin,
hypotenze a synkopy v ramenu s kombinaci. Proto se pouziti kombinace telmisartanu a
ramiprilu u této populace nedoporucuje.

V klinickém hodnoceni “Prevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes”
(PROFESS)" [Rezim prevence pro efektivni pfedchazeni druhym mrtvicim] u pacientti ve véku
50 let a starSich, ktefi byli nedavno mrtvici postizeni, byla zaznamenana zvySena incidence
sepse u telmisartanu v porovnani s placebem, a to 0,70 % versus 0,49 % [RR 1,43 (95%
interval spolehlivosti 1,00 - 2,06]; vyskyt ptipadt fatalni sepse se zvysil u pacientll uzivajicich
telmisartan (0,33 %) versus pacienti uzivajici placebo (0,16 %) [RR 2,07 (95% interval
spolehlivosti 1,14 - 3,76]. Pozorovand zvySend mira vyskytu sepse spojend s pouzitim
telmisartanu mutze byt bud’ ndhodnym nalezem nebo muze souviset s dosud neznamym
mechanismem.

Ptiznivé u€inky telmisartanu na mortalitu a kardiovaskularni morbiditu nejsou v soucasné dobé
zZnamy.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce:
Absorpce telmisartanu je rychla, i kdyz rozsah jeho vstiebani kolisa. Primérna hodnota

absolutni biologické dostupnosti telmisartanu piedstavuje asi 50 %. Pokud se telmisartan
podava spolu s jidlem, pohybuje se redukce plochy pod kiivkou zavislosti plazmatickych
koncentraci na ¢ase (AUC-nekonec¢no) piiblizn€ od 6 % (davka 40 mg) do 19 % (davka 160
mg). Od 3 hodin po podani telmisartanu nalacno nebo soucasné s jidlem se jeho plazmatické
koncentrace nelisi.

Linearita/nelinearita:

Neptedpoklada se, ze by mensi redukce AUC mohla vést ke snizeni terapeutické Gi¢innosti.
Neexistuje linearni zavislost mezi ddvkami a plazmatickymi hladinami. Hodnoty Cmax a v
mensi mife i AUC rostou nerovnomérng pii davkach prekracujicich 40 mg.

Distribuce:

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

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

Eliminace:

Telmisartan je charakterizovan biexponencialnim poklesem farmakokinetiky s terminalnim
polocasem eliminace >20 h. Maximalni plazmatické koncentrace (Cmax) a v mensi mite plocha
pod kiivkou plazmatickych koncentraci v zavislosti na ¢ase (AUC) rostou nerovnomérné s
davkou. V doporuc¢ovanych davkach nebyla prokazana klinicky vyznamna kumulace
telmisartanu. Plazmatické koncentrace byly u Zzen vyssi nez u muzi, avsak bez vyznamného
vlivu na t€innost.

Po peroralnim (a nitrozolnim) podani se telmisartan téméi vyhradné vylucuje stolici, vétSinou
jako nezménéna substance. Kumulativni vylu¢ovani mo¢i je mensi nez 1 % davky. Celkova
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plasmatica clearance (Cltot) je vysoka (pfiblizn€¢ 1000 ml/min) v porovnani s prutokem krve
jatry (kolem 1500 ml/min).

Zvlastni skupiny pacientii
Utinky v zavislosti na pohlavi:

Byly pozorovany rozdily v plazmatickych koncentracich v zavislosti na pohlavi, s hodnotami
Cmax priblizné tfikrat a AUC priblizn€ dvakrat vy$§imi u Zen nez u muZzu.

Starsi pacienti:
Farmakokinetika telmisartanu se u starSich pacientl a pacientii mladSich nez 65 let nelisi.

Pacienti s poskozenim funkce ledvin:

U pacientli s mirnym az stiedn€ zavaznym a zavaznym poskozenim funkce ledvin byly
pozorovany dvojnasobné koncentrace v plazmé, avsak u pacientd s nedostate¢nosti ledvin
podstupujicich hemodialyzu byly pozorovany niz$i plazmatické koncentrace. Telmisartan se u
pacienti s ledvinnou nedostate¢nosti do vysoké miry vaze na plazmatické bilkoviny a dialyzou
jej nelze odstranit. Polocas eliminace se u pacientdl s poSkozenim funkce ledvin neméni.

Pacienti s poskozenim funkce jater:

Farmakokinetické studie u pacientii s poSkozenim funkce jater prokazaly zvyseni hodnot
absolutni biologické dostupnosti témét na 100 %. Polocas eliminace se u pacientl s poskozenim
funkce jater neméni.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V predklinickych studiich bezpecnosti po podani davek, které vedly k expozici srovnatelné s
klinickym terapeutickym rozmezim, doslo u normotenznich zvifat ke snizeni hodnot cerveného
krevniho obrazu (erytrocytti, hemoglobinu, hematokritu), zménam v renalni hemodynamice
(nardst dusiku mocoviny a kreatininu) a zvySeni hladiny sérového drasliku. U pst byla
pozorovana dilatace renalnich tubuli a jejich atrofie. U potkant a psii byly rovnéz zaznamenany
zmény zaludec¢ni sliznice (eroze, viedy nebo zanét). Témto farmakologicky vyvolanym
nezadoucim Ucinklim, znamym z predklinického hodnoceni jak inhibitorti enzymu
konvertujiciho angiotenzin, tak antagonista receptoru angiotenzinu II, bylo mozné predejit
peroralnim podavanim fyziologického roztoku.

U potkanti a psti byly rovnéz pozorovany zvysené hodnoty reninu v plazm¢ a
hypertrofie/hyperplazie ledvinovych juxtaglomerularnich bungk. Tyto zmény piedstavuji rovnéz
skupinovy ucinek inhibitord enzymu konvertujiciho angiotenzin II a antagonistii receptoru
angiotenzinu II, zfejme nemaji klinicky vyznam.

Neexistuje zadny diikaz o teratogennim ucinku, ale z experiment na zvitatech vyplynulo riziko
otevirani o¢i a vys§i imrtnost.

Testy in vitro neprokazaly mutagenni a vyznamnou klastogenni aktivitu ani nebyl prokazan
kancerogenni ucinek u potkand a mysi.

6. FARMACEUTICKE VLASTNOSTI

6.1 Seznam pomocnych latek

Povidon
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Meglumin

Hydroxid sodny

Mannitol

Magnesium-stearat

Krospovidon

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy pfipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Al-Al blistr.

Zanacodar tablety 40/80 mg se dodava v blistrech (Al/Al) obsahujicich 14, 28, 30, 56, 84, 90 a
98 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Zadné zvlatni pozadavky.

Vsechen nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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