PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

PritorPlus 40 mg/12,5 mg tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje telmisartanum 40 mg a hydrochlorothiazidum 12,5 mg.

Pomocné latky:
Jedna tableta obsahuje 112 mg monohydratu laktosy a 169 mg sorbitolu (E420).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

"l:ableta.

Cervenobilé ovalné dvouvrstvé tablety 5,2 mm s vyrytym kodem ,,H4“.
4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba esencialni hypertenze.

PritorPlus s fixni kombinaci davek (40 mg telmisartanu/12,5 mg hydrochlorothiazidu) je indikovan u
pacient(l, u nichZ nedochazi k dostate¢né uprave krevniho tlaku pti pouziti samotného telmisartanu.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Dospéli

PritorPlus by méli uzivat pacienti, jejichz krevni tlak neni odpovidajicim zptisobem upraven
samotnym telmisartanem. Je$té pred pfechodem na podavani fixni kombinace davek se doporucuje
provést individualni titraci jeho dvou slozek. Pokud je to klinicky vhodné, 1ze zvazit ptimy piechod
z monoterapie na fixni kombinaci davek.

. PritorPlus 40 mg/12,5 mg lze podavat pacientim, jejichz krevni tlak neni odpovidajicim
zpasobem upraven piipravkem Pritor 40 mg
. PritorPlus 80 mg/12,5 mg Ize podavat pacientim, jejichz krevni tlak neni odpovidajicim

zpisobem upraven piipravkem Pritor 80 mg
Zvlastni skupiny:

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

Poskozeni funkce jater: U pacientii s mirnym az stfedné zavaznym poskozenim funkce jater by
davkovani nemélo ptesdhnout jednu tabletu pfipravku PritorPlus 40 mg/12,5 mg jednou denné.
PritorPlus neni indikovan u pacientl se zdvaznym poskozenim funkce jater. U pacientl s poskozenou
jaterni funkeci je tfeba thiazidy podéavat opatrné (viz bod 4.4).

Star$i osoby: Uprava davkovani neni nutna.



Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku PritorPlus u déti a dospivajicich do 18 let nebyla stanovena. Nejsou
k dispozici zadné informace.

Zpusob podani

Tablety PritorPlus se uzivaji jednou denné peroraln¢ a maji se podéavat s tekutinami, s jidlem nebo bez
jidla.

Opatrent pri zachazeni s léecivym pripravkem nebo pred jeho podanim

PritorPlus musi byt uchovavan v uzavieném blistru vzhledem k hygroskopickym vlastnostem tablet.

Tablety musi byt vyjmuty z blistru kratce pred podanim.

4.3 Kontraindikace

o Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku (viz bod
6.1).
. Hypersenzitivita na jiné latky piibuzné sulfonamidim (hydrochlorothiazid je 1é¢ivo odvozené

od sulfonamid).

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

Cholestaza a biliarni obstrukéni onemocnéni.

Tézké poskozeni funkce jater.

Tézké poskozeni funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min).
Refrakterni hypokalemie, hyperkalcemie.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Téhotenstvi

Lécba pomoci antagonistl receptoru angiotenzinu Il nesmi byt béhem téhotenstvi zahajena. Pokud
neni pokracovani v 1é¢be antagonisty receptoru angiotenzinu Il povazovano za nezbytné, pacientky
planujici t¢hotenstvi musi byt pievedeny na jinou 1écbu hypertenze, a to takovou, kterd ma ovéreny
bezpecnostni profil, pokud jde o podavani v t€hotenstvi. Jestlize je zjisténo téhotenstvi, 1éCba pomoci
antagonistli receptoru angiotenzinu II musi byt ihned ukoncena, a pokud je to vhodné, je nutné zahajit
jiny zptisob 1é¢by (viz body 4.3 a 4.6).

Poskozeni funkce jater: PritorPlus by nemél byt podavan pacientim s cholestdzou, biliarnimi
obstrukénimi poruchami nebo pii t€zké jaterni insuficienci (viz bod 4.3) vzhledem k tomu, ze
telmisartan je ptevazné vylu¢ovan zluci. U téchto pacientl lze ocekavat snizenou hepatalni clearance
telmisartanu.

Déle by mél byt PritorPlus podavan opatrné u pacientti s poskozenim funkce jater nebo s progresivnim
jaternim onemocnénim, protoze malé zmény rovnovahy tekutin a elektrolytt u nich mohou vyvolat
jaterni koma. U pacientd s posSkozenim funkce jater nejsou k dispozici zadné klinické zkuSenosti

s ptipravkem PritorPlus.

Renovaskularni hypertenze: Pii podavani latek ovliviijicich systém renin-angiotenzin-aldosteron
existuje zvysené riziko vzniku tézké hypotenze a renalni insuficience u pacientii s bilateralni stenézou
renalnich arterii ¢i u pacientli se sten6zou renalni arterie jediné funk¢ni ledviny.

Renalni poskozeni a transplantace ledvin: PritorPlus nesmi uzivat pacienti se zdvaznym poskozenim
renalnich funkci (clearance kreatininu < 30 ml/min) (viz bod 4.3). Nejsou k dispozici zadné zkuSenosti
s podavanim ptipravku PritorPlus u pacientt kratce po transplantaci ledviny. U pacientd s mirnym az
sttedné zdvaznym poskozenim funkce ledvin existuji urCité zkuSenosti, a proto se doporucuje
pravidelna kontrola hladiny drasliku, kreatininu a kyseliny mocové. U pacientti s poSkozenim funkce
ledvin maze dojit k azotemii navozené podavanim thiazidovych diuretik.




Intravaskularni hypovolemie: Miize nastat symptomaticka hypotenze, zv1ast€ po prvni davce, a to u
pacientti s depleci objemu a/nebo sodiku zpiisobenou intenzivni diuretickou 1é¢bou, omezenim piijmu
soli v dieté, prijmy nebo zvracenim. Tyto stavy by mély byt upraveny pred zahdjenim podavani
ptipravku PritorPlus.

Dualni blokada renin-angiotenzin-aldosteronového systému: v disledku inhibice
renin-angiotenzin-aldosteronového systému byly hlaseny u vnimavych jedinct hypotenze, synkopa,
hyperkalemie a zmény renalnich funkci (v€etn€ akutniho renalniho selhani), zvlast¢ v kombinaci

s léCivymi pfipravky, které ovliviiuji tento systém. Dualni blokada renin-angiotenzin-aldosteronového
systému (napf. pfidanim ACE inhibitoru k antagonistovi receptoru angiotenzinu II) se proto
nedoporucuje u pacientl s jiz upravenym krevnim tlakem a musi byt omezena na individualng
definované piipady s prisnym sledovanim renalnich funkei.

Ostatni stavy provazené aktivaci systému renin-angiotenzin-aldosteron: U pacientt, jejichZ cévni
tonus a renalni funkce zavisi predevsim na aktivité systému renin-angiotenzin-aldosteron (napt. u
pacientl se zdvaznym méstnavym srdecnim selhanim ¢i u pacientii se zavaznym renalnim
onemocnénim vcetné stendzy renalnich arterii), je podani ptipravkd ovliviyjicich systém renin-
angiotenzin-aldosteron spojeno s akutni hypotenzi, hyperazotemii, oligurii nebo vzacné s akutnim
selhanim ledvin (viz bod 4.8).

Primarni hyperaldosteronismus: Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem obvykle nereaguji na
antihypertenziva G¢inkujici mechanismem inhibice systému renin-angiotenzin-aldosteron. Proto u nich
neni podavani piipravku PritorPlus doporuceno.

Stenoza aortalni a mitralni chlopné, obstrukéni hypertroficka kardiomyopatie: Stejné jako pii podavani
jinych vazodilatancii je tfeba zvySené opatrnosti u pacientti s aortalni a mitralni stenézou ¢i s
obstrukéni hypertrofickou kardiomyopatii.

Metabolické a endokrinni u€inky: Terapie pomoci thiazidii mize vyvolat poruchu glukosové
tolerance. U diabetikii mze vzniknout potieba upravy davek insulinu nebo peroralnich antidiabetik.
Béhem terapie thiazidy mtze dojit k manifestaci latentniho diabetu.

Diureticka terapie thiazidy je spojena s naristem hladiny cholesterolu a triglyceridt; pti davce

12,5 mg obsazené v ptipravku PritorPlus byly ale hlaSeny minimalni nebo zadné ucinky. U nékterych
pacient mtize pii podavani thiazidovych diuretik dojit k hyperurikemii nebo k vyvolani manifestni
dny.

Poruchy elektrolytové rovnovahy: Stejné jako u vSech pacientd 1écenych diuretiky by mély byt ve
vhodnych intervalech provadény periodické kontroly sérovych elektrolytt.

Thiazidy, vcetné hydrochlorothiazidu, mohou vést k porucham vodni a elektrolytové rovnovahy
(v€etné hypokalemie, hyponatremie a hypochloremické alkaldzy). Varujicimi pfiznaky poruch vodni a
elektrolytové rovnovahy jsou sucho v tstech, zizen, astenie, letargie, ospalost, neklid, svalové bolesti
nebo ktece, svalova unavnost, hypotenze, oligurie, tachykardie a gastrointestinalni poruchy jako
nauzea nebo zvraceni (viz bod 4.8).

- Hypokalemie

Ackoli mize pfi 1écbe thiazidy dojit k hypokalemii, soucasné podavani telmisartanu mtize diuretiky
indukovanou hypokalemii redukovat. Riziko hypokalemie je vEétsi u pacientti s jaterni cirh6zou, u
pacientd s vyraznou diurézou, u pacientl s neadekvatnim peroralnim pfijmem elektrolyti, a u pacientl
uzivajicich soucasné kortikosteroidy nebo adrenokortikotropni hormon (ACTH) (viz bod 4.5).

- Hyperkalemie

Naopak diky antagonismu vici receptorim angiotenzinu II (AT;) danému v piipravku PritorPlus
telmisartanem mutize dojit k hyperkalemii. Ackoliv nebyla u ptipravku PritorPlus klinicky vyznamna
hyperkalemie dokumentovana, rizikové faktory pro vyvoj hyperkalemie zahrnuji renalni insuficienci
a/nebo srde¢ni selhani a diabetes mellitus. Kalium Setfici diuretika, piipravky obsahujici draslik nebo
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nahrazky soli obsahujici draslik musi byt pfi 1écbé ptipravkem PritorPlus podavany rovnéz opatrné
(viz bod 4.5).

- Hyponatremie a hypochloremicka alkaloza
Nejsou k dispozici zadné dikazy, Ze PritorPlus snizuje nebo zabranuje diuretiky indukované
hyponatremii. Deficit chloridu je vétSinou mirny a obvykle nevyzaduje 1écbu.

- Hyperkalcemie

Thiazidy mohou snizovat mocové vyluc¢ovani kalcia a vést k intermitentni a mirné elevaci sérové

hladiny kalcia pii absenci znamych poruch metabolismu kalcia. Vyrazna hyperkalcemie mize byt
projevem skryt¢ probihajici hyperparatyreozy. Thiazidy je nutno pfed provedenim testli na funkci
pristitnych télisek vysadit.

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

Sorbitol a monohydrat laktosy: Tento 1éCivy piipravek obsahuje monohydrat laktosy a sorbitol.
Pacienti se vzacnymi vrozenymi poruchami fruktézové intolerance a/nebo vzacnymi vrozenymi
poruchami galaktozové intolerance, s laktazovou deficienci typu Lapp nebo glukézo-galaktézovou
malabsorpci by neméli uzivat tento 1ék.

Etnické rozdily: Podobné jako u vSech ostatnich antagonistii receptoru angiotenzinu II je telmisartan
méné ucinny pfi snizeni krevniho tlaku u cernos$ské rasy oproti lidem jinych ras, pravdépodobné diky
vy$si prevalenci stavli s nizkou hladinou reninu v populaci cernosskych hypertonika.

Jiné: Stejn€ jako u jinych antihypertenziv muize pfilisné snizeni krevniho tlaku u pacientti
s ischemickou kardiopatii nebo s ischemickym kardiovaskularnim postizenim vyvolat infarkt
myokardu nebo cévni mozkovou piihodu.

vvvvvv

vvvvvv

Pti podavani thiazidovych diuretik, véetn¢ hydrochlorothiazidu, byla popsana exacerbace nebo
aktivace systémového lupus erythematodes.

Ve spojeni s thiazidovymi diuretiky byly hlaSeny ptipady fotosenzitivnich reakci (viz bod 4.8).
Jestlize se béhem 1é¢by objevi fotosenzitivni reakce, je doporuceno zastavit 1é¢bu. Pokud je dalsi
podavani diuretik povazovano za nutné, je doporuceno chranit exponovana mista pred sluncem nebo
umélym zafenim UVA.

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

Lithium: Pti sou¢asném podavani lithia s inhibitory angiotenzin-konvertujiciho enzymu bylo zjisténo
reverzibilni zvySeni sérovych koncentraci lithia a zvyseni jeho toxicity. Vzacné piipady byly hlaseny
téz pfi podavani antagonistli receptoru angiotenzinu II (v¢etné piipravku PritorPlus). Souc¢asné
podavani lithia a pfipravku PritorPlus se nedoporucuje (viz bod 4.4). Pokud je tato kombinace
nevyhnutelna, je doporuc¢eno béhem soucasného podavani hladinu lithia peclivé monitorovat.

Lécivé piipravky souvisejici se ztratou drasliku a s hypokalemii (napf. jina kaliureticka diuretika,
laxativa, kortikosteroidy, ACTH, amfotericin, karbenoxolon, sodna stl penicilinu G, kyselina
salicylova a jeji derivaty). Pokud maji byt tyto latky pfedepsany spolu s kombinaci
hydrochlorothiazid-telmisartan, je doporuc¢eno monitorovani plazmatické hladiny drasliku. Tyto lécivé
ptipravky mohou potencovat ucinek hydrochlorothiazidu na hladinu drasliku v séru (viz bod 4.4).




Lécivé pripravky, které mohou zvySovat hladinu drasliku nebo vyvolat hyperkalemii (napf. inhibitory
ACE, draslik Settici diuretika, pfipravky obsahujici draslik, nahrazky soli obsahujici draslik,
cyklosporin nebo jiné 1é¢ivé piipravky, jako je heparin sodny). Pokud maji byt tato 1é¢iva piredepsana
spolu s kombinaci hydrochlorothiazid-telmisartan, je doporuc¢eno monitorovani plazmatické hladiny
drasliku. Na zaklad¢ zkuSenosti s podavanim jinych 1écivych ptipravki, které plisobi proti systému
renin-angiotenzin, mtze soucasné podavani vyse zminénych lékt vést ke zvyseni sérové hladiny
drasliku, a proto se nedoporucuje (viz bod 4.4).

Lécivé ptipravky ovlivnéné poruchami sérového drasliku: Doporucuje se pravidelna kontrola sérového

drasliku a EKG, je-1i PritorPlus podavan spolu s 1é¢ivymi pfipravky ovliviiovanymi poruchami sérové

hladiny drasliku (napf. digitalisové glykosidy, antiarytmika) a s nasledné uvedenymi 1éCivymi

ptipravky vyvolavajicimi torsade de pointes (které zahrnuji n¢ktera antiarytmika), pficemz

hypokalemie je predispozi¢nim faktorem vzniku torsade de pointes.

- antiarytmika t¥idy I.a (napf. chinidin, hydrochinidin, disopyramid)

- antiarytmika t¥idy III. (napf. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid)

- néektera antipsychotika (napf. thioridazin, chlorpromazin, levomepromazin, trifluoperazin,
cyamemazin, sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperidol)

- jina: (napft. bepridil, cisaprid, difemanil, erytromycin IV, halofantrin, mizolastin, pentamidin,
sparfloxacin, terfenadin, vincamin IV.)

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

Jina antihypertenziva: Telmisartan miize zvysit hypotenzni ucinek jinych antihypertenziv.

Antidiabetické 1é¢ivé ptipravky (peroralni antidiabetika a insulin): mize vzniknout potfeba upravit
jejich davkovani (viz bod 4.4 ).

Metformin: Metformin je nutno podavat opatrné: existuje riziko laktatové acidozy navozené moznym
funk¢nim renalnim selhanim ve spojitosti s hydrochlorothiazidem.

Cholestyramin a kolestipolové pryskyfice: absorpce hydrochlorothiazidu je narusena v pfitomnosti
téchto anionickych iontoménic¢li na bazi pryskyfic.

Nesteroidni protizanétlivé 1éCivé ptipravky: NSA (t.j. kyselina acetylsalicylova v protizanétlivych
davkach, inhibitory COX-2 a neselektivni NSA) mohou snizovat diureticky, natriureticky a
antihypertenzni t¢inek thiazidovych diuretik a antihypertenzni uc¢inek antagonistii receptoru
angiotenzinu II.

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

V jedné studii vedlo soucasné podavani telmisartanu a ramiprilu ke 2,5 nasobnému zvyseni AUC4a
Cinax ramiprilu a ramiprilatu. Klinicky vyznam tohoto zjisténi neni znam.

Vazopresory (napf. noradrenalin): u¢inek vazopresord mtiZze byt snizen.

Nedepolarizujici relaxancia kosterniho svalstva (napf. tubokurarin): hydrochlorothiazid mize ucinek
téchto latek zvySovat.

Lécivé ptipravky uzivané k 1é€bé dny (napft. probenecid, sulfinpyrazon a allopurinol): miize nastat
potieba upravy davkovani urikosurickych 1ékd, protoze hydrochlorothiazid mize zvySovat hladinu




kyseliny mocové v séru. Nelze vyloucit nutnost zvySeni davky probenecidu nebo sulfinpyrazonu.
Soucasné podavani thiazidu mtze zvysit frekvenci vyskytu reakei hypersenzitivity na allopurinol.

Soli kalcia: thiazidova diuretika mohou zvysit sérovou hladinu kalcia diky jeho snizenému vylucovani.
Pokud je nutné piedepsat piipravky obsahujici kalcium, méla by byt hladina sérového kalcia
monitorovana a jeho davkovani ptipadné piislusné upraveno.

Beta-blokatory a diazoxid: Hyperglykemicky Gc¢inek beta-blokatort a diazoxidu mtize byt thiazidy
zvyraznén.

Anticholinergni latky (napf. atropin, biperiden) mohou zvysovat biologickou dostupnost diuretik
thiazidového typu snizenim gastrointestinalni motility a rychlosti vyprazdinovani zaludku.

Amantadin: Thiazidy mohou zvySovat riziko nezadoucich u€¢inkli amantadinu.

Cytotoxické latky (napft. cyklosfosfamid, methotrexat): Thiazidy mohou sniZovat renalni vylucovani
cytotoxickych lé¢ivych ptipravki a zvySovat jejich myelosupresivni u€inky.

Na podklad¢ farmakologickych vlastnosti nasledné uvedenych lékti 1ze ocekavat, Ze tyto 1écivé
ptipravky mohou zvyraznit hypotenzni ucinek vSech antihypertenziv, vcetné telmisartanu: baklofen,
amifostin.

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

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi:

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

Adekvatni tidaje o podavani ptipravku PritorPlus téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech poukdzaly na reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Epidemiologické dikazy tykajici se rizika teratogenicity pii podavani ACE inhibitorti béhem prvniho
trimestru te¢hotenstvi nebyly nezvratné; maly nartst rizika vSak nelze vyloucit. I kdyZ neexistuji Zadné
kontrolované epidemiologické udaje pokud jde o riziko pfi podavani antagonistii receptoru
angiotenzinu II, pro tuto tfidu 1é¢iv miize existovat riziko podobné. Pokud pokracovani v 1écbé
antagonisty receptoru angiotenzinu Il neni povazovano za nezbytné, pacientky planujici t€hotenstvi
musi byt pfevedeny na jinou 1é¢bu vysokého krevniho tlaku, a to takovou, ktera ma ovéteny
bezpecnostni profil, pokud jde o podavani v t€hotenstvi. Jestlize je diagnéza t€hotenstvi stanovena,
1écba pomoci antagonistl receptoru angiotenzinu I musi byt ihned ukoncena, a pokud je to vhodné, je

.....

Je znamo, Ze expozice viici antagonistim receptoru angiotenzinu Il béhem druhého a ttetiho trimestru
vede u lidi k fetotoxicité (pokles funkce ledvin, oligohydramnion, zpozdéni osifikace lebky) a k
novorozeneckeé toxicité (selhani ledvin, hypotenze, hyperkalemie) (viz bod 5.3).

Pokud by doslo k expozici vii¢i antagonistiim receptoru angiotenzinu Il od druhého trimestru
tehotenstvi, 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).

Thiazidy prostupuji transplacentarné a objevuji se v pupecnikové krvi. U plodu mohou vyvolat
poruchy elektrolytové rovnovahy, ptipadné i dalsi reakce, které se objevuji u dospélych. Pti podavani
thiazidti matkam byly hlaseny piipady novorozenecké trombocytopenie a fetalni nebo novorozenecké
Zloutenky.




Kojeni:

Protoze nejsou k dispozici zadné udaje ohledné€ uzivani piipravku PritorPlus beéhem kojeni, PritorPlus
se nedoporucuje, je vhodnéjsi zvolit jinou lécbu s lepsim bezpecnostnim profilem

beéhem kojeni, obzvlasteé béhem kojeni novorozence nebo predCasné narozeného ditéte. Thiazidy se

v matefském mléce objevuji a mohou potlacit laktaci.

Fertilita:

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

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici u€inky na schopnost fidit a pouzivat stroje nebyly provedeny. Pfi fizeni motorovych
vozidel nebo obsluze strojnich zafizeni je vSak tfeba vzit v ivahu, ze 1écba antihypertenzivy mtize v
nékterych pripadech zplisobovat zavraté nebo ospalost.

4.8 Nezadouci ufinky

a. Souhrn bezpecnostniho profilu

Nejcéastéji hlasenym nezadoucim G¢inkem je zavrat'. Vzacné (méné nez 1 ptipad z 1000 pacientl) se
muze objevit zavazny angioedém.

Fixni kombinace davek

Celkova frekvence vyskytu nezadoucich ucinki hlaSenych u pripravku PritorPlus byla

v randomizovanych kontrolovanych studiich zahrnujicich 1471 randomizovanych pacientli uzivajicich
telmisartan v kombinaci s hydrochlorothiazidem (835) nebo telmisartan samotny (636) srovnatelna s
frekvenci vyskytu nezadoucich G¢inkt hlaSenych pii podavani samotného telmisartanu. Vztah mezi
davkou a vyskytem nezadoucich u¢inkd nebyl prokazan, nezadouci ucinky nevykazovaly zddnou
korelaci s pohlavim, vékem nebo rasou pacientd.

b. Tabulkovy souhrn nezadoucich ucinki

Nezadouci ucinky hlasené ve vsech klinickych studiich a objevujici se Castéji (p < 0,05) u telmisartanu
v kombinaci s hydrochlorothiazidem oproti placebu jsou nize rozdéleny dle organovych systémovych
tfid. Nezadouci G¢inky, které se, jak znamo, mohou objevovat pti samostatném podavani nékteré ze
slozek ptipravku, ale které nebyly pozorovany v klinickych studiich, mohou nastat i pti 1é¢b¢
pripravkem PritorPlus.

Nezadouci ucinky jsou podle frekvence vyskytu rozdéleny za pouziti nasledujiciho pravidla:
velmi Casté (=1/10); Casté (=1/100 az <1/10); mén¢ Casté (=1/1000 az <1/100); vzacné (=1/10 000 az
<1/1000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (nemuize byt stanoveno z dostupnych udaji).

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Infekce a infestace
Vzacné: Bronchitida, faryngitida, sinusitida

Poruchy imunitniho systému
Vzacné: Exacerbace nebo aktivace systémového lupus
erythematodes'



Poruchy metabolismu a vyzivy
M¢éné Casté:
Vzéacné:

Psychiatrické poruchy
Mén¢ Casté:
Vzacné:

Poruchy nervového systému
Casté:
M¢éné Casté:
Vzécné:

Poruchy oka
Vzécné:

Poruchy ucha a labyrintu
Méné casté:

Srdecni poruchy
Méné Casté:

Cévni poruchy
Mén¢ Casté:

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Méné Casté:
Vzécné:

Gastrointestinalni poruchy
Méné cCasté:
Vzéacné:

Poruchy jater a zlu€ovych cest
Vzécné:

Poruchy kiize a podkozi
Vzécné:

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové
tkan¢

Méné Casté:

Vzacné:

Poruchy reprodukéniho systému a choroby prsi
Mén¢ Casté:

Celkové poruchy a reakce v mist¢ aplikace
Méné Casté:
Vzécné:
VySetieni
Méné Casté:
Vzécné:

Hypokalémie
Hyperurikémie, hyponatremie

Uzkost
Deprese

Zavrat
Synkopa, parestezie
Insomnie, poruchy spanku

Poruchy vidéni, rozmazané vidéni

Vertigo

Tachykardie, arytmie

Hypotenze, ortostatickd hypotenze

Dyspnoe

Dechova tisen (vCetné zanétu plic a plicniho edému)

Prtijem, sucho v ustech, flatulence
Abdominalni bolest, zacpa, dyspepsie, zvraceni,
gastritida

Abnormalni jaterni funkce/onemocnéni jater”

Angioedém (vCetné ptipadl vedoucich k amrti),
erytém, pruritus, vyrazka, nadmérné
poceni, koprivka

Bolesti zad, svalové spasmy, myalgie
Artralgie, svalové kieCe, bolesti koncetin

Erektilni dysfunkce

Bolest na hrudi
Onemocnéni pfipominajici chiipku, bolest

Zvyseni kyseliny mocové v krvi
Zvyseni krevniho kreatininu, krevni



kreatinfosfokinazy, zvySeni jaternich enzymu

1: na zéklad¢ zkusSenosti po uvedeni ptipravku na trh
2: pro dalsi popis, viz bod 4.8.c.

Dodatecné informace o jednotlivych slozkdach
Drive hlasené nezadouci Gc€inky jednotlivych slozek mohou byt potencialné nezadoucimi ucinky i
ptipravku PritorPlus, i kdyZ nebyly v klinickych studiich s timto ptipravkem zaznamenany.

Telmisartan:
Nezadouci ucinky se objevovaly s podobnou frekvenci vyskytu u pacientl 1écenych placebem i
telmisartanem.

V placebem kontrolovanych studiich byl celkovy vyskyt nezadoucich G¢inka hlasenych pii podavani
telmisartanu (41,4%) obvykle srovnatelny s placebem (43,9%). Nasledné uvedené nezadouci ucinky
byly shromazdény ze vSech klinickych studii u pacientti IéCenych pro hypertenzi telmisartanem nebo
u pacientd ve véku 50 let a star§ich s vysokym rizikem kardiovaskularnich ptihod.

Infekce a infestace:

Méng Casté: Infekce hornich cest dychacich, infekce mocovych cest véetné
zanétl mocového mechyte
Vzacné: Sepse véetnd piipadt vedoucich k umrti®

Poruchy krve a lymfatického systému
M¢éné Casté: Anémie
Vzéacné: Eozinofilie, trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému
Vzécné: Hypersenzitivita, anafylaktické reakce

Poruchy metabolismu a vyzivy
Méné Casté: Hyperkalémie

Vzécné: Hypoglykémie (u diabetickych pacientt)

Srdecni poruchy
Méné Casté: Bradykardie

Gastrointestinalni poruchy
Vzacné: Zalude¢ni potize

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

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Vzacné: Artroza, bolesti Slach

Poruchy ledvin a mocovych cest
Méné¢ Casté: Poskozeni ledvin (v¢etné akutniho selhani ledvin)

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Méné Casté: Slabost (asthenie)

VySetteni
Vzacné: Pokles hemoglobinu
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3: pro dalsi popis, viz bod 4.8.c.

Hydrochlorothiazid:

Hydrochlorothiazid mtize byt pfi¢inou hypovolemie nebo ji mize zhorSovat, coz by mohlo vést
k poruse elektrolytové rovnovahy (viz bod 4.4).

Nezadouci ucinky s neznamou Cetnosti vyskytu hlasené pti podavani samotného hydrochlorothiazidu

zahrnuji:

Infekce a infestace
Neni znamo:

Poruchy krve a lymfatického systému

Neni zndmo:
Poruchy imunitniho systému
Neni zndmo:

Endokrinni poruchy
Neni zndmo:

Poruchy metabolismu a vyzivy
Neni zndmo:
Psychiatrické poruchy

Neni znamo:

Poruchy nervového systému
Neni zndmo:

Poruchy oka
Neni znamo:

Cévni poruchy
Neni znamo:

Gastrointestinalni poruchy
Neni zndmo:

Poruchy jater a zlu€ovych cest
Neni zndmo:

Poruchy kiize a podkozni tkané
Neni zndmo:

Poruchy svalové a kosterni soustavy a

pojivové tkang
Neni znamo:

Poruchy ledvin a mocovych cest
Neni zndmo:

Sialoadenitida

Aplasticka anémie, hemolyticka anémie, selhani kostni dfené,
leukopenie, neutropenie, agranulocytoza, trombocytopenie

Anafylaktické reakce, hypersenzitivita

Nedostate¢na kompenzace diabetes mellitus

Anorexie, pokles chuti k jidlu, poruchy rovnovahy elektrolyt,
hypercholesterolemie, hyperglykémie, hypovolemie

Neklid

Zavraté

Xanthopsie

Nekrotizujici vaskulitida

Pankreatitida, Zalude¢ni potize

Hepatocelularni zloutenka, cholestaticka Zloutenka

Lupus-like syndrom (syndrom napodobujici lupus), reakce
fotosenzitivity, vaskulitida ktize, toxicka epidermalni
nekrolyza

Slabost

Intersticialni nefritida, poruchy funkce ledvin, glykosurie
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Celkov¢ a jinde nezarazené poruchy a
lokalni reakce po podani
Neni znamo: Pyrexie

VySetieni
Neni zndmo: Zvyseni hladiny triglyceridi

¢. Popis vybranych nezadoucich ucinkii

1. Abnormalni jaterni funkce/porucha jater

Vétsina pripadi abnormalni jaterni funkce/poruchy jater z post-marketingovych zkusenosti

s temisartanem se vyskytla u japonskych pacientti. U japonskych pacientd se tyto nezddouci t¢inky
vyskytuji s vétsi pravdépodobnosti.

2. Sepse
Ve studii PRoOFESS byl pozorovan zvyseny vyskyt sepse po telmisartanu ve srovnani s placebem.

Ptihoda mtize byt nahodny nalez nebo miize souviset s dosud neznamym mechanismem (viz bod 5.1).
4.9 Predavkovani

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

Piznaky: Nejnapadnéjsimi projevy nadmérné davky telmisartanu byly hypotenze a tachykardie; dale
byl také hlasen vyskyt bradykardie, zavraté, zvraceni, zvySeni sérového kreatininu a akutniho
renalniho selhani. Nadmérna davka hydrochlorothiazidu je spojena s depleci elektrolytd (hypokalemie,
hypochloremie) a hypovolemii, ktera je disledkem nadmérné diurézy. Nejcastéjsimi piiznaky a
projevy nadmérné davky jsou nauzea a somnolence. Hypokalemie mtize vést ke svalovym kie¢im
a/nebo mize zvySovat arytmii spojenou se sou¢asnym podavanim digitalisovych glykosidi nebo
uritych antiarytmickych 1é¢ivych piipravka.

Lécba: Telmisartan nelze odstranit hemodialyzou. Pacient by mél byt pe¢livé monitorovan, 1é¢ba by
m¢éla byt symptomaticka a podplrna. Péce zavisi na ¢asovém Useku, ktery uplynul od poziti a na
zavaznosti priznaki. Navrhovana opatfeni zahrnuji navozeni zvraceni a/nebo vyplach Zaludku.
Vhodnou 1é¢bou predavkovani miize byt pouziti aktivniho uhli. Hladiny elektrolytti a kreatininu v séru
je nutno Casto monitorovat. Pokud dojde k hypotenzi, je nutno pacienta ulozit do polohy vleze na
zadech a urychlen¢ podat soli a objem tekutin.

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

PritorPlus je kombinaci antagonisty receptoru angiotenzinu II - telmisartanu a thiazidového diuretika -
hydrochlorothiazidu. Kombinace téchto dvou slozek ma aditivni antihypertenzni uc¢inek, ktery snizuje
krevni tlak ve vétSim méfitku, nez jednotlivé slozky v samostatném podani. PritorPlus vede pii
davkovani jednou denné k G¢innému a plynulému snizeni krevniho tlaku v terapeutickém davkovacim
rozmezi.

Telmisartan je peroraln€ ucinny a specificky antagonista receptoru angiotenzinu II, subtypu

receptoru 1 (AT)). S vysokou afinitou vytésituje angiotenzin Il z jeho vazebného mista na subtypu
receptoru AT, ktery odpovida za zndmé plisobeni angiotenzinu II. Telmisartan nevykazuje na
receptoru AT, Zadnou parcidlni agonistickou aktivitu a vaze se selektivn€ na tento receptor. Vazba ma
dlouhodoby charakter. Telmisartan nevykazuje afinitu k ostatnim receptoriim, véetné¢ AT, a ostatnich
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méné charakterizovanych receptorit AT. Funk¢ni vyznam téchto receptori neni znam, stejné jako efekt
jejich mozné zvysené stimulace angiotenzinem 11, jehoZz hladiny se podavanim telmisartanu zvysuji.
Plazmatické hladiny aldosteronu se podavanim telmisartanu snizuji. Telmisartan neinhibuje u lidi
plazmaticky renin ani neblokuje iontové kanaly. Telmisartan neinhibuje enzym konvertujici
angiotenzin (kininazu II), coz je enzym, ktery rovnéz rozklada bradykinin. Proto se neptedpoklada, ze
by telmisartan potencoval nezadouci G¢inky zprosttedkované bradykininem.

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

48 hodin.

Po prvni dévce telmisartanu dojde v priibéhu tff hodin postupné k poklesu krevniho tlaku. Maximalni
redukce krevniho tlaku se dosdhne obvykle v pribchu 4 az 8 tydnl od zahajeni 1écby a pretrvava
béhem dlouhodobé terapie. Antihypertenzni ti€inek trva celych 24 hodin po podani ptipravku véetné
poslednich 4 hodin pfed podanim nasledujici davky, jak bylo prokazano ambulantni monitoraci
krevniho tlaku. To je potvrzeno i méfenim v okamziku maximalniho G¢inku a bezprosttedné pred
nasledujici davkou Iéku (pomér v okamziku minimalnich a maximalnich hladin konzistentné nad 80%
po davkach telmisartanu 40 a 80 mg v placebem kontrolovanych klinickych studiich).

U pacientl s hypertenzi snizuje telmisartan jak systolicky tak i diastolicky krevni tlak bez ovlivnéni
tepové frekvence. Antihypertenzni uc¢innost telmisartanu je srovnatelna se zastupci jinych tiid
antihypertenznich lé¢ivych ptipravkl (coz bylo prokazano v klinickych studiich porovnavajicich
telmisartan s amlodipinem, atenololem, enalaprilem, hydrochlorothiazidem a lisinoprilem).

Po nahlém pteruseni 1écby telmisartanem se béhem nékolika dnti krevni tlak postupné vraci

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

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

Ve studii ,,U¢inn4 sekundarni prevence cévnich mozkovych piihod“ (PRoFESS) u pacientii ve véku
50 let a starSich, kteti prodélali cévni mozkovou piihodu, byl zaznamenan zvyseny vyskyt sepse po
telmisartanu ve srovnani s placebem, 0,70% vs. 0,49% [RR 1,43 (95% interval spolehlivosti

1,00 - 2,06)]; vyskyt fatalnich pripadt sepse byl zvysen u pacientl 1écenych telmisartanem (0,33%) vs.
pacienti léCeni placebem (0,16%) [RR 2,07 (95% interval spolehlivosti 1,14 - 3,76)]. Pozorovana
zvySend mira vyskytu sepse spojené s podavanim telmisartanu miize byt nahodny nalez nebo mize
souviset s dosud neznamym mechanismem.

U¢inek telmisartanu na mortalitu a kardiovaskularni morbiditu neni v sou¢asnosti znam.

Hydrochlorothiazid je thiazidové diuretikum. Mechanismus antihypertenzniho u¢inku thiazidovych
diuretik neni upln€ znam. Thiazidy ovliviyji renalni tubularni mechanismy zpétného vstiebavani
elektrolytti, pfimo zvySuji vylucovani sodiku a chloridl v pfiblizn¢ ekvivalentnim mnozstvi.
Diuretické ptisobeni hydrochlorothiazidu snizuje plazmaticky objem, zvySuje plazmatickou aktivitu
reninu, zvySuje sekreci aldosteronu s naslednym zvySenim mocovych ztrat drasliku a bikarbonatu a
snizenim drasliku v séru. Pravdépodobn¢ blokadou systému renin-angiotenzin-aldosteron ma v
kombinaci podavany telmisartan tendenci branit ztratdm drasliku spojenym s podavanim
hydrochlorothiazidu. Po podani hydrochlorothiazidu dochazi k nastupu diurézy po 2 hodinach,
maximalniho G¢inku je dosazeno pfiblizn¢ za 4 hodiny a Gcinek pfetrvava asi 6 - 12 hodin.
Epidemiologické studie ukazaly, ze dlouhodoba lécba hydrochlorothiazidem snizuje riziko
kardiovaskularni morbidity a mortality.

Utinky fixni kombinace davek telmisartanu/HCTZ na mortalitu a kardiovaskularni morbiditu nejsou
v soucasné dob¢ znamé.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pti soucasném podavani hydrochlorothiazidu a telmisartanu nedochazi u zdravych dobrovolniki k
vzajemnému ovlivnéni farmakokinetiky jednotlivych latek.

Absorpce: Telmisartan: Po peroralnim podani je vrcholové koncentrace telmisartanu dosazeno za

0,5 - 1,5 hodiny po podani davky. Absolutni biologicka dostupnost telmisartanu v davce 40 mg Cinila
42%, v davce 160 mg 58%. Jidlo nepatrné redukuje biologickou dostupnost telmisartanu s redukci
plochy pod kfivkou zavislosti plazmatickych koncentraci na ¢ase (AUC) pfiblizn¢ od 6% (davka

40 mg) do 19% (davka 160 mg). Po 3 hodindch po podani telmisartanu nala¢no nebo soucasné s
jidlem se jeho plazmatické koncentrace nelisi. Neptfedpoklada se, ze by mensi redukce AUC mohla
vést ke sniZeni terapeutické ucinnosti. Farmakokinetika peroralné podaného telmisartanu v davkach
20 - 160 mg neni linearni diky vét§imu neZ proporcionalnimu nartstu plazmatickych koncentraci (Ci.x
a AUC) pfi nartstajicich davkach. Telmisartan se pfi opakovaném podavani v plazmé¢ vyznamné
nekumuluje.

Hydrochlorothiazid: Po peroralnim podani pfipravku PritorPlus je vrcholovych hladin
hydrochlorothiazidu dosazeno ptiblizné€ za 1,0 - 3,0 hodiny po podani davky. Na zaklade
kumulativniho renéalniho vylu¢ovani hydrochlorothiazidu byla absolutni biologicka dostupnost okolo
60%.

Distribuce: Telmisartan je vyznamné¢ vazan na plazmatické proteiny (> 99,5%), predevsim na albumin
a kysely alfa-1-glykoprotein. Zjevny distribu¢ni objem telmisartanu je pfiblizn¢ 500 litrd, coz navic
svédci o jeho tkanové vazbe.

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

Biotransfomace a eliminace: Telmisartan: Jak po intraven6znim tak i po peroralnim podani
telmisartanu zna¢eného '*C byla vétsina podané davky (> 97%) vyloucena stolici cestou biliarniho
vylucovani. V mo¢i byla zjisténa pouze velmi mala mnozstvi. Telmisartan je metabolizovan konjugaci
na farmakologicky neaktivni acylglukuronid. Glukuronid matetské slouceniny je jedinym metabolitem
identifikovanym u &lovéka. Po podani jednotlivé davky telmisartanu znaéeného '*C predstavuje
glukuronid ptiblizné 11% méfené radioaktivity v plazmé. Izoenzymy cytochromu P450 nejsou do
metabolismu telmisartanu zapojeny. Celkova plazmaticka clearance telmisartanu po peroralnim podani
je > 1500 ml/min. Terminalni elimina¢ni polocas byl > 20 hodin.

Hydrochlorothiazid: Hydrochlorothiazid neni u ¢lovéka metabolizovan a je témét kompletné

v nezménéné podobé vylucovan moci. Okolo 60% peroralni davky je eliminovano v nezménéné forme
béhem 48 hodin. Renalni clearance ¢ini ptiblizn¢ 250 - 300 ml/min. Termindlni elimina¢ni polocas
hydrochlorothiazidu je 10 - 15 hodin.

Zv1astni skupiny pacienti
Stars$i pacienti: Farmakokinetika telmisartanu pacientd star§ich a pacientli mladsich 65ti let se nelisi.

Pohlavi: Plazmatické koncentrace telmisartanu jsou obecné 2 - 3x vyssi u zen nez u muzi. Nicmén¢

v klinickych studiich nebyla u Zen shledana vyznamné vys$$i odezva krevniho tlaku nebo vyznamné
vy$i incidence ortostatické hypotenze. Uprava davkovani neni nutna. Existovala zde tendence k
vys$§im plazmatickym koncentracim hydrochlorothiazidu u zen oproti muztim. Neni to povazovano za
klinicky vyznamné.

Pacienti s poruchou funkce ledvin: Renalni vylu¢ovani neptispiva ke clearance telmisartanu. Na
zakladeé zkuSenosti s pacienty s mirnou az sttedné zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu 30 - 60 ml/min, pramér okolo 50 ml/min) neni nutna Zadna uprava davkovani u pacientd se
snizenou renalni funkci. Telmisartan neni z krve odstraiovan hemodialyzou. U pacientti s poruchou
renalni funkce je rychlost eliminace hydrochlorothiazidu snizena. V typické studii na pacientech

s primérnou clearance kreatininu 90 ml/min byl elimina¢ni polo¢as hydrochlorothiazidu prodlouzen.
U pacientd s nefunkéni ledvinou je elimina¢ni polo¢as okolo 34 hodin.
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Pacienti s poruchou funkce jater: Farmakokinetické studie u pacientli s poSkozenim jater prokazaly
zvySeni hodnot absolutni biologické dostupnosti telmisartanu témét na 100%. Polocas eliminace se u
pacientd s poskozenim jater neméni.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

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

Toxikologické nalezy téz velmi dobfe znamé z predklinickych studii inhibitord angiotenzin-
konvertujiciho enzymu a antagonistl receptoru angiotenzinu I byly: snizeni hodnot cerveného
krevniho obrazu (erytrocyty, hemoglobin, hematokrit), zmény renalni hemodynamiky (narast dusiku
mocoviny a kreatininu), zvySeni plazmatické reninové aktivity, hypertrofie/hyperplazie renalnich
juxtaglomerularnich bun€k a postiZzeni zaludecni sliznice. Lézim Zaludecni sliznice bylo mozno
zabranit nebo je zmirnit peroralnim dodanim fyziologického roztoku a skupinovym chovem zvirat. U
pst byla pozorovana dilatace renalnich tubuli a jejich atrofie. Tato zjisténi jsou povazovana za
dasledek farmakologické aktivity telmisartanu.

Nebyl zjistén zadny jasny diikaz o teratogennim uc¢inku, avSak podavani telmisartanu v toxickych

U telmisartanu nebyla prokazana mutagenicita a odpovidajici klastogenni aktivita ve studiich in vitro a
zadna kancerogenita u potkanti a mysi. Studie s hydrochlorothiazidem ukazaly v n¢kterych
experimentalnich modelech nejednoznacné diikazy pro genotoxicky a kancerogenni uc¢inek. Avsak
rozsahla zkusenost s podavanim hydrochlorothiazidu u lidi neprokazala spojitost mezi jeho podavanim
a nardstem vyskytu nadort.

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

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

monohydrat laktosy,
magnesium-stearat,

kukuti¢ny Skrob,

meglumin,

mikrokrystalicka celulosa,

povidon 25,

cerveny oxid Zelezity E 172,

hydroxid sodny,

sodna st karboxymethylskrobu typ A,
sorbitol E 420.

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.
6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky
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6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavéni. Uchovéavejte v pivodnim
obalu, aby byl ptipravek chranén pted vlhkosti.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Aluminium/aluminium blistry (PA/AI/PVC/Al nebo PA/PA/Al/PVC/Al). Jeden blistr obsahuje 7 nebo
10 tablet.

Velikost baleni: Blistr s 14, 28, 30, 56, 90 nebo 98 tabletami nebo perforovany jednodavkovy
blistr s 28 x 1 tabletou.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Ptilezitostné lze zjistit mezi jamkami blistru oddéleni vnéjsi vrstvy blistru od vrstvy vnitini. V tomto
pripadé neni tfeba zadného zvlastniho opatfeni.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Neémecko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/02/215/001-005, 011, 013

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE

Datum prvni registrace: 22. dubna 2002
Datum posledniho prodlouZzeni registrace: 22. dubna 2007

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto piipravku jsou uvetrejnény na webovych strankach Evropské agentury
pro 1é¢ivé ptipravky: http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

PritorPlus 80 mg/12,5 mg tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje telmisartanum 80 mg a hydrochlorothiazidum 12,5 mg.

Pomocné latky:
Jedna tableta obsahuje 112 mg monohydratu laktosy a 338 mg sorbitolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

"l:ableta.

Cervenobilé ovalné dvouvrstvé tablety 6,2 mm s vyrytym kodem ,,H8".
4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba esencialni hypertenze.

PritorPlus s fixni kombinaci davek (80 mg telmisartanu/12,5 mg hydrochlorothiazidu) je indikovan u
pacient(l, u nichZ nedochazi k dostate¢né uprave krevniho tlaku pti pouziti samotného telmisartanu.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Dospéli

PritorPlus by méli uzivat pacienti, jejichz krevni tlak neni odpovidajicim zptisobem upraven
samotnym telmisartanem. Je$té pred pfechodem na podavani fixni kombinace davek se doporucuje
provést individualni titraci jeho dvou slozek. Pokud je to klinicky vhodné, 1ze zvazit ptimy piechod
z monoterapie na fixni kombinaci davek.

. PritorPlus 40 mg/12,5 mg lze podavat pacientim, jejichz krevni tlak neni odpovidajicim
zpasobem upraven piipravkem Pritor 40 mg
. PritorPlus 80 mg/12,5 mg Ize podavat pacientim, jejichz krevni tlak neni odpovidajicim

zpisobem upraven piipravkem Pritor 80 mg
Zvlastni skupiny:

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

Poskozeni funkce jater: U pacientl s mirnym az stfedné zdvaznym poskozenim funkce jater by
davkovani nemélo ptesdhnout jednu tabletu pfipravku PritorPlus 40 mg/12,5 mg jednou denné.
PritorPlus neni indikovan u pacientl se zdvaznym poskozenim funkce jater. U pacientl s poskozenou
jaterni funkeci je tfeba thiazidy podéavat opatrné (viz bod 4.4).

Star$i osoby: Uprava davkovani neni nutna.
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Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku PritorPlus u déti a dospivajicich do 18 let nebyla stanovena. Nejsou
k dispozici zadné informace.

Zpusob podani

Tablety PritorPlus se uzivaji jednou denné peroraln¢ a maji se podéavat s tekutinami, s jidlem nebo bez
jidla.

Opatrent pri zachazeni s léecivym pripravkem nebo pred jeho podanim

PritorPlus musi byt uchovavan v uzavieném blistru vzhledem k hygroskopickym vlastnostem tablet.

Tablety musi byt vyjmuty z blistru kratce pred podanim.

4.3 Kontraindikace

o Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pripravku (viz bod
6.1).
o Hypersenzitivita na jiné latky ptibuzné sulfonamidim (hydrochlorothiazid je 1é¢ivo odvozené

od sulfonamidi).

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

Cholestaza a biliarni obstrukéni onemocnéni.

Tézké poskozeni funkce jater.

T&zké poskozeni funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min).
Refrakterni hypokalemie, hyperkalcemie.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatireni pro pouziti

Tehotenstvi

Lécba pomoci antagonistd receptoru angiotenzinu Il nesmi byt béhem téhotenstvi zahajena. Pokud
neni pokracovani v 1é¢bé antagonisty receptoru angiotenzinu Il povazovano za nezbytné, pacientky
planujici t€hotenstvi musi byt pfevedeny na jinou 1é¢bu hypertenze, a to takovou, ktera ma ovéfreny
bezpecnostni profil, pokud jde o podavani v té¢hotenstvi. Jestlize je zjisténo téhotenstvi, 1écba pomoci
antagonistil receptoru angiotenzinu II musi byt ihned ukoncena, a pokud je to vhodné, je nutné zahajit
jiny zpuasob 1é¢by (viz body 4.3 a 4.6).

Poskozeni funkce jater: PritorPlus by nemél byt podavan pacientiim s cholestazou, bilidrnimi
obstruk¢nimi poruchami nebo pii té€Zké jaterni insuficienci (viz bod 4.3) vzhledem k tomu, Ze
telmisartan je prevazné vylu¢ovan zluci. U téchto pacientd 1ze oCekavat snizenou hepatalni clearance
telmisartanu.

Dale by mél byt PritorPlus podavan opatrné u pacientti s poSkozenim funkce jater nebo s progresivnim
jaternim onemocnénim, protoze malé zmény rovnovahy tekutin a elektrolytti u nich mohou vyvolat
jaterni koma. U pacientii s poSkozenim funkce jater nejsou k dispozici Zadné klinické zkusenosti

s pripravkem PritorPlus.

Renovaskularni hypertenze: Pfi podavani latek ovliviiujicich systém renin-angiotenzin-aldosteron
existuje zvySené riziko vzniku tézké hypotenze a renalni insuficience u pacientt s bilateralni sten6zou
renalnich arterii ¢i u pacientd se stendzou renalni arterie jediné funkéni ledviny.

Renalni poskozeni a transplantace ledvin: PritorPlus nesmi uzivat pacienti se zdvaznym poskozenim
renalnich funkci (clearance kreatininu < 30 ml/min) (viz bod 4.3). Nejsou k dispozici zadné zkuSenosti
s podavanim piipravku PritorPlus u pacientl kratce po transplantaci ledviny. U pacientd s mirnym az
sttedné zavaznym poskozenim funkce ledvin existuji uréité zkusenosti, a proto se doporucuje
pravidelna kontrola hladiny drasliku, kreatininu a kyseliny mocové. U pacientti s poskozenim funkce
ledvin mize dojit k azotemii navozené podavanim thiazidovych diuretik.
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Intravaskularni hypovolemie: MiiZe nastat symptomaticka hypotenze, zvlasté po prvni davce, atou
pacientti s depleci objemu a/nebo sodiku zpiisobenou intenzivni diuretickou 1é¢bou, omezenim piijmu
soli v dieté, prijmy nebo zvracenim. Tyto stavy by mély byt upraveny pred zahajenim podavani
ptipravku PritorPlus.

Dualni blokada renin-angiotenzin-aldosteronového systému: v disledku inhibice
renin-angiotenzin-aldosteronového systému byly hlaseny u vnimavych jedinct hypotenze, synkopa,
hyperkalemie a zmény renalnich funkci (v€etn€ akutniho renalniho selhani), zvlast¢ v kombinaci

s léCivymi pfipravky, které ovliviiuji tento systém. Dualni blokada renin-angiotenzin-aldosteronového
systému (napf. pfidanim ACE inhibitoru k antagonistovi receptoru angiotenzinu II) se proto
nedoporucuje u pacientl s jiz upravenym krevnim tlakem a musi byt omezena na individualng
definované piipady s prisnym sledovanim renalnich funkei.

Ostatni stavy provazené aktivaci systému renin-angiotenzin-aldosteron: U pacientt, jejichZ cévni
tonus a renalni funkce zavisi predevsim na aktivité systému renin-angiotenzin-aldosteron (napt. u
pacientl se zdvaznym méstnavym srdecnim selhanim ¢i u pacientii se zavaznym renalnim
onemocnénim vcetné stendzy renalnich arterii), je podani ptipravkd ovliviyjicich systém renin-
angiotenzin-aldosteron spojeno s akutni hypotenzi, hyperazotemit, oligurii nebo vzacné€ s akutnim
selhanim ledvin (viz bod 4.8).

Primarni hyperaldosteronismus: Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem obvykle nereaguji na
antihypertenziva G¢inkujici mechanismem inhibice systému renin-angiotenzin-aldosteron. Proto u nich
neni podavani piipravku PritorPlus doporuceno.

Stenoza aortalni a mitralni chlopné, obstrukéni hypertroficka kardiomyopatie: Stejné jako pii podavani
jinych vazodilatancii je tfeba zvySené opatrnosti u pacientti s aortalni a mitralni stenézou ¢i s
obstrukéni hypertrofickou kardiomyopatii.

Metabolické a endokrinni u€inky: Terapie pomoci thiazidii mize vyvolat poruchu glukosové
tolerance. U diabetikii mze vzniknout potieba upravy davek insulinu nebo peroralnich antidiabetik.
Béhem terapie thiazidy mtze dojit k manifestaci latentniho diabetu.

Diureticka terapie thiazidy je spojena s naristem hladiny cholesterolu a triglyceridt; pti davce

12,5 mg obsazené v ptipravku PritorPlus byly ale hlaSeny minimalni nebo zadné ucinky. U nékterych
pacient mtize pii podavani thiazidovych diuretik dojit k hyperurikemii nebo k vyvolani manifestni
dny.

Poruchy elektrolytové rovnovahy: Stejné jako u vSech pacientd 1écenych diuretiky by mély byt ve
vhodnych intervalech provadény periodické kontroly sérovych elektrolytt.

Thiazidy, vcetné hydrochlorothiazidu, mohou vést k porucham vodni a elektrolytové rovnovahy
(v€etné hypokalemie, hyponatremie a hypochloremické alkaldzy). Varujicimi pfiznaky poruch vodni a
elektrolytové rovnovahy jsou sucho v tstech, zizen, astenie, letargie, ospalost, neklid, svalové bolesti
nebo ktece, svalova unavnost, hypotenze, oligurie, tachykardie a gastrointestinalni poruchy jako
nauzea nebo zvraceni (viz bod 4.8).

- Hypokalemie

Ackoli mize pfti 1écbe thiazidy dojit k hypokalemii, soucasné podavani telmisartanu mtize diuretiky
indukovanou hypokalemii redukovat. Riziko hypokalemie je vétsi u pacientti s jaterni cirh6zou, u
pacientd s vyraznou diurézou, u pacientl s neadekvatnim peroralnim pfijmem elektrolyti, a u pacientt
uzivajicich soucasné kortikosteroidy nebo adrenokortikotropni hormon (ACTH) (viz bod 4.5).

- Hyperkalemie

Naopak diky antagonismu vici receptorim angiotenzinu II (AT;) danému v piipravku PritorPlus
telmisartanem mutize dojit k hyperkalemii. Ackoliv nebyla u ptipravku PritorPlus klinicky vyznamna
hyperkalemie dokumentovana, rizikové faktory pro vyvoj hyperkalemie zahrnuji renalni insuficienci
a/nebo srde¢ni selhani a diabetes mellitus. Kalium Setfici diuretika, piipravky obsahujici draslik nebo
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nahrazky soli obsahujici draslik musi byt pfi 1écbé ptipravkem PritorPlus podavany rovnéz opatrné
(viz bod 4.5).

- Hyponatremie a hypochloremicka alkaloza
Nejsou k dispozici zadné dikazy, Ze PritorPlus snizuje nebo zabranuje diuretiky indukované
hyponatremii. Deficit chloridu je vétSinou mirny a obvykle nevyzaduje 1écbu.

- Hyperkalcemie

Thiazidy mohou snizovat mocové vyluc¢ovani kalcia a vést k intermitentni a mirné elevaci sérové

hladiny kalcia pii absenci znamych poruch metabolismu kalcia. Vyrazna hyperkalcemie mize byt
projevem skryt¢ probihajici hyperparatyreozy. Thiazidy je nutno pfed provedenim testli na funkci
pristitnych télisek vysadit.

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

Sorbitol a monohydrat laktosy: Tento 1éCivy piipravek obsahuje monohydrat laktosy a sorbitol.
Pacienti se vzacnymi vrozenymi poruchami fruktézové intolerance a/nebo vzacnymi vrozenymi
poruchami galaktozové intolerance, s laktazovou deficienci typu Lapp nebo glukézo-galaktézovou
malabsorpci by neméli uzivat tento 1ék.

Etnické rozdily: Podobné jako u vSech ostatnich antagonistii receptoru angiotenzinu II je telmisartan
méné ucinny pfi snizeni krevniho tlaku u cernos$ské rasy oproti lidem jinych ras, pravdépodobné diky
vy$si prevalenci stavli s nizkou hladinou reninu v populaci cernosskych hypertonika.

Jiné: Stejn€ jako u jinych antihypertenziv muize pfilisné snizeni krevniho tlaku u pacientti
s ischemickou kardiopatii nebo s ischemickym kardiovaskularnim postizenim vyvolat infarkt
myokardu nebo cévni mozkovou piihodu.

vvvvvv

vvvvvv

Pti podavani thiazidovych diuretik, véetn¢ hydrochlorothiazidu, byla popsana exacerbace nebo
aktivace systémového lupus erythematodes.

Ve spojeni s thiazidovymi diuretiky byly hlaSeny ptipady fotosenzitivnich reakci (viz bod 4.8).
Jestlize se béhem 1é¢by objevi fotosenzitivni reakce, je doporuceno zastavit 1é¢bu. Pokud je dalsi
podavani diuretik povazovano za nutné, je doporuceno chranit exponovana mista pred sluncem nebo
umélym zafenim UVA.

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

Lithium: Pti sou¢asném podavani lithia s inhibitory angiotenzin-konvertujiciho enzymu bylo zjisténo
reverzibilni zvySeni sérovych koncentraci lithia a zvyseni jeho toxicity. Vzacné piipady byly hlaseny
téz pfi podavani antagonistli receptoru angiotenzinu II (v¢etné piipravku PritorPlus). Souc¢asné
podavani lithia a pfipravku PritorPlus se nedoporucuje (viz bod 4.4). Pokud je tato kombinace
nevyhnutelna, je doporuc¢eno béhem soucasného podavani hladinu lithia peclivé monitorovat.

Lécivé piipravky souvisejici se ztratou drasliku a s hypokalemii (napf. jina kaliureticka diuretika,
laxativa, kortikosteroidy, ACTH, amfotericin, karbenoxolon, sodna stl penicilinu G, kyselina
salicylova a jeji derivaty): Pokud maji byt tyto latky pfedepsany spolu s kombinaci
hydrochlorothiazid-telmisartan, je doporuc¢eno monitorovani plazmatické hladiny drasliku. Tyto lécivé
ptipravky mohou potencovat ucinek hydrochlorothiazidu na hladinu drasliku v séru (viz bod 4.4).
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Lécivé pripravky, které mohou zvySovat hladinu drasliku nebo vyvolat hyperkalemii (napf. inhibitory
ACE, draslik Settici diuretika, pfipravky obsahujici draslik, nahrazky soli obsahujici draslik,
cyklosporin nebo jiné 1é¢ivé piipravky, jako je heparin sodny) Pokud maji byt tato 1é¢iva predepsana
spolu s kombinaci hydrochlorothiazid-telmisartan, je doporuc¢eno monitorovani plazmatické hladiny
drasliku. Na zaklad¢ zkuSenosti s podavanim jinych 1écivych ptipravki, které plisobi proti systému
renin-angiotenzin, mtze soucasné podavani vyse zminénych lékt vést ke zvyseni sérové hladiny
drasliku, a proto se nedoporucuje (viz bod 4.4).

Lécivé ptipravky ovlivnéné poruchami sérového drasliku: Doporucuje se pravidelna kontrola sérového

drasliku a EKG, je-1i PritorPlus podavan spolu s 1é¢ivymi pfipravky ovliviiovanymi poruchami sérové

hladiny drasliku (napf. digitalisové glykosidy, antiarytmika) a s nasledné uvedenymi 1éCivymi

ptipravky vyvolavajicimi torsade de pointes (které zahrnuji n¢ktera antiarytmika), pficemz

hypokalemie je predispozi¢nim faktorem vzniku torsade de pointes.

- antiarytmika t¥idy I.a (napf. chinidin, hydrochinidin, disopyramid)

- antiarytmika t¥idy III. (napf. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid)

- néektera antipsychotika (napf. thioridazin, chlorpromazin, levomepromazin, trifluoperazin,
cyamemazin, sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperidol)

- jina: (napft. bepridil, cisaprid, difemanil, erytromycin IV, halofantrin, mizolastin, pentamidin,
sparfloxacin, terfenadin, vincamin IV.)

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

Jina antihypertenziva: Telmisartan miize zvysit hypotenzni ucinek jinych antihypertenziv.

Antidiabetické 1é¢ivé ptipravky (peroralni antidiabetika a insulin): mize vzniknout potfeba upravit
jejich davkovani (viz bod 4.4).

Metformin: Metformin je nutno podavat opatrné: existuje riziko laktatové acidozy navozené moznym
funk¢nim renalnim selhanim ve spojitosti s hydrochlorothiazidem.

Cholestyramin a kolestipolové pryskyfice: absorpce hydrochlorothiazidu je narusena v pfitomnosti
téchto anionickych iontoménic¢li na bazi pryskyfic.

Nesteroidni protizanétlivé 1éCivé ptipravky: NSA (t.j. kyselina acetylsalicylova v protizanétlivych
davkach, inhibitory COX-2 a neselektivni NSA) mohou snizovat diureticky, natriureticky a
antihypertenzni t¢inek thiazidovych diuretik a antihypertenzni uc¢inek antagonistii receptoru
angiotenzinu II.

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

V jedné studii vedlo soucasné podavani telmisartanu a ramiprilu ke 2,5 nasobnému zvyseni AUC4a
Cinax ramiprilu a ramiprilatu. Klinicky vyznam tohoto zjisténi neni znam.

Vazopresory (napf. noradrenalin): u¢inek vazopresord mtiZze byt snizen.

Nedepolarizujici relaxancia kosterniho svalstva (napf. tubokurarin): hydrochlorothiazid mize ucinek
téchto latek zvySovat.

Lécivé ptipravky uzivané k 1é€bé dny (napft. probenecid, sulfinpyrazon a allopurinol): miize nastat
potieba upravy davkovani urikosurickych 1ékd, protoze hydrochlorothiazid mize zvySovat hladinu
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kyseliny mocové v séru. Nelze vyloucit nutnost zvySeni davky probenecidu nebo sulfinpyrazonu.
Soucasné podavani thiazidu mtze zvysit frekvenci vyskytu reakei hypersenzitivity na allopurinol.

Soli kalcia: thiazidova diuretika mohou zvysit sérovou hladinu kalcia diky jeho snizenému vylucovani.
Pokud je nutné piedepsat piipravky obsahujici kalcium, méla by byt hladina sérového kalcia
monitorovana a jeho davkovani ptipadné piislusné upraveno.

Beta-blokatory a diazoxid: Hyperglykemicky Gc¢inek beta-blokatort a diazoxidu mtize byt thiazidy
zvyraznén.

Anticholinergni latky (napf. atropin, biperiden) mohou zvysovat biologickou dostupnost diuretik
thiazidového typu snizenim gastrointestinalni motility a rychlosti vyprazdinovani zaludku.

Amantadin: Thiazidy mohou zvySovat riziko nezadoucich u€¢inkli amantadinu.

Cytotoxické latky (napft. cyklosfosfamid, methotrexat): Thiazidy mohou sniZovat renalni vylucovani
cytotoxickych lé¢ivych ptipravki a zvySovat jejich myelosupresivni u€inky.

Na podklad¢ farmakologickych vlastnosti nasledné uvedenych lékti 1ze ocekavat, Ze tyto 1écivé
ptipravky mohou zvyraznit hypotenzni ucinek vSech antihypertenziv, vcetné telmisartanu: baklofen,
amifostin.

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

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi:

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

Adekvatni tidaje o podavani ptipravku PritorPlus téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech poukdzaly na reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Epidemiologické dikazy tykajici se rizika teratogenicity pii podavani ACE inhibitorti béhem prvniho
trimestru te¢hotenstvi nebyly nezvratné; maly nartst rizika vSak nelze vyloucit. I kdyZ neexistuji Zadné
kontrolované epidemiologické udaje pokud jde o riziko pfi podavani antagonistii receptoru
angiotenzinu II, pro tuto tfidu 1é¢iv miize existovat riziko podobné. Pokud pokracovani v 1écbé
antagonisty receptoru angiotenzinu Il neni povazovano za nezbytné, pacientky planujici t€hotenstvi
musi byt pfevedeny na jinou 1é¢bu vysokého krevniho tlaku, a to takovou, ktera ma ovéteny
bezpecnostni profil, pokud jde o podavani v t€hotenstvi. Jestlize je diagnéza t€hotenstvi stanovena,
1écba pomoci antagonistl receptoru angiotenzinu I musi byt ihned ukoncena, a pokud je to vhodné, je

.....

Je znamo, Ze expozice viici antagonistim receptoru angiotenzinu Il béhem druhého a ttetiho trimestru
vede u lidi k fetotoxicité (pokles funkce ledvin, oligohydramnion, zpozdéni osifikace lebky) a k
novorozeneckeé toxicité (selhani ledvin, hypotenze, hyperkalemie) (viz bod 5.3).

Pokud by doslo k expozici vii¢i antagonistiim receptoru angiotenzinu Il od druhého trimestru
tehotenstvi, 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).

Thiazidy prostupuji transplacentarné a objevuji se v pupecnikové krvi. U plodu mohou vyvolat
poruchy elektrolytové rovnovahy, ptipadné i dalsi reakce, které se objevuji u dospélych. Pti podavani
thiazidti matkam byly hlaseny piipady novorozenecké trombocytopenie a fetalni nebo novorozenecké
Zloutenky.
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Kojeni:

Protoze nejsou k dispozici zadné udaje ohledné€ uzivani piipravku PritorPlus beéhem kojeni, PritorPlus
se nedoporucuje, je vhodnéjsi zvolit jinou lécbu s lepsim bezpecnostnim profilem

beéhem kojeni, obzvlasteé béhem kojeni novorozence nebo predCasné narozeného ditéte. Thiazidy se

v matefském mléce objevuji a mohou potlacit laktaci.

Fertilita:

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

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici u€inky na schopnost fidit a pouzivat stroje nebyly provedeny. Pfi fizeni motorovych
vozidel nebo obsluze strojnich zafizeni je vSak tfeba vzit v ivahu, ze 1écba antihypertenzivy mtize v
nékterych pripadech zplisobovat zavraté nebo ospalost.

4.8 Nezadouci ufinky

a. Souhrn bezpecnostniho profilu

Nejcastéji hlasenym nezadoucim G¢inkem je zavrat'. Vzacné (méné nez 1 ptipad z 1000 pacientl) se
muze objevit zavazny angioedém.

Fixni kombinace davek

Celkova frekvence vyskytu nezadoucich ucinki hlaSenych u pripravku PritorPlus byla

v randomizovanych kontrolovanych studiich zahrnujicich 1471 randomizovanych pacientli uzivajicich
telmisartan v kombinaci s hydrochlorothiazidem (835) nebo telmisartan samotny (636) srovnatelna s
frekvenci vyskytu nezadoucich G¢inkt hlaSenych pii podavani samotného telmisartanu. Vztah mezi
davkou a vyskytem nezadoucich u¢inkd nebyl prokazan a nezadouci ucinky nevykazovaly zadnou
korelaci s pohlavim, vékem nebo rasou pacientd.

b. Tabulkovy souhrn nezadoucich ucinku

Nezadouci ucinky hlasené ve vsech klinickych studiich a objevujici se Castéji (p < 0,05) u telmisartanu
v kombinaci s hydrochlorothiazidem oproti placebu jsou nize rozdéleny dle organovych systémovych
tfid. Nezadouci Gc¢inky, které se, jak znamo, mohou objevovat pti samostatném podavani nékteré ze
slozek ptipravku, ale které nebyly pozorovany v klinickych studiich, mohou nastat i pti 1é¢b¢
pripravkem PritorPlus.

Nezadouci ucinky jsou podle frekvence vyskytu rozdéleny za pouziti nasledujiciho pravidla:
velmi Casté (=1/10); Casté (=1/100 az <1/10); mén¢ Casté (=1/1000 az <1/100); vzacné (=1/10 000 az
<1/1000); velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (nemuiize byt stanoveno z dostupnych udajit).

V kazdé skupin€ Cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Infekce a infestace
Vzacné: Bronchitida, faryngitida, sinusitida

Poruchy imunitniho systému

Vzacné: Exacerbace nebo aktivace systémového lupus
erythematodes'
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Poruchy metabolismu a vyzivy
M¢éné Casté:
Vzéacné:

Psychiatrické poruchy
Mén¢ Casté:
Vzacné:

Poruchy nervového systému
Casté:
M¢éné Casté:
Vzécné:

Poruchy oka
Vzécné:

Poruchy ucha a labyrintu
Méné casté:

Srdecni poruchy
Méné Casté:

Cévni poruchy
Mén¢ Casté:

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Méné Casté:
Vzécné:

Gastrointestinalni poruchy
Méné cCasté:
Vzéacné:

Poruchy jater a zlu€ovych cest
Vzécné:

Poruchy kiize a podkozi
Vzécné:

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové
tkan¢

Méné Casté:

Vzacné:

Poruchy reprodukéniho systému a choroby prsi
Mén¢ Casté:

Celkové poruchy a reakce v mist¢ aplikace
Méné Casté:
Vzécné:
VySetieni
Méné Casté:
Vzécné:
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Hypokalémie
Hyperurikémie, hyponatremie

Uzkost
Deprese

Zavrat
Synkopa, parestezie
Insomnie, poruchy spanku

Poruchy vidéni, rozmazané vidéni

Vertigo

Tachykardie, arytmie

Hypotenze, ortostatickd hypotenze

Dyspnoe

Dechova tisen (vCetné zanétu plic a plicniho edému)

Prtijem, sucho v ustech, flatulence
Abdominalni bolest, zacpa, dyspepsie, zvraceni,
gastritida

Abnormalni jaterni funkce/onemocnéni jater”

Angioedém (vCetné ptipadl vedoucich k amrti),
erytém, pruritus, vyrazka, nadmérné
poceni, koprivka

Bolesti zad, svalové spasmy, myalgie
Artralgie, svalové kieCe, bolesti koncetin

Erektilni dysfunkce

Bolest na hrudi
Onemocnéni pfipominajici chiipku, bolest

Zvyseni kyseliny mocové v krvi
Zvyseni krevniho kreatininu, krevni



kreatinfosfokinazy, zvySeni jaternich enzymu

1: na zéklad¢ zkusSenosti po uvedeni ptipravku na trh
2: pro dalsi popis, viz bod 4.8.c.

Dodatecné informace o jednotlivych slozkdach
Drive hlasené nezadouci Gc€inky jednotlivych slozek mohou byt potencialné nezadoucimi ucinky i
ptipravku PritorPlus, i kdyZ nebyly v klinickych studiich s timto ptipravkem zaznamenany.

Telmisartan:
Nezadouci ucinky se objevovaly s podobnou frekvenci vyskytu u pacientl 1écenych placebem i
telmisartanem.

V placebem kontrolovanych studiich byl celkovy vyskyt nezadoucich G¢inka hlasenych pii podavani
telmisartanu (41,4%) obvykle srovnatelny s placebem (43,9%). Nasledné uvedené nezadouci ucinky
byly shromazdény ze vSech klinickych studii u pacientti IéCenych pro hypertenzi telmisartanem nebo
u pacientd ve véku 50 let a star§ich s vysokym rizikem kardiovaskularnich ptihod.

Infekce a infestace:

Méng Casté: Infekce hornich cest dychacich, infekce mocovych cest véetné
zanétl mocového mechyte
Vzacné: Sepse véetnd piipadt vedoucich k umrti®

Poruchy krve a lymfatického systému
Méné Casté Anémie
Vzéacné: Eozinofilie, trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému
Vzécné: Hypersenzitivita, anafylaktické reakce

Poruchy metabolismu a vyzivy
Méné Casté: Hyperkalémie

Vzécné: Hypoglykémie (u diabetickych pacientt)

Srdecni poruchy
Méné Casté: Bradykardie

Gastrointestinalni poruchy
Vzacné: Zalude¢ni potize

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

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Vzacné: Artroza, bolesti Slach

Poruchy ledvin a mocovych cest
Mén¢ Casté: Poskozeni ledvin (vcetné akutniho selhani ledvin)

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Méné Casté: Slabost (asthenie)

VySsettfeni
Vzacné: Pokles hemoglobinu
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3: pro dalsi popis, viz bod 4.8.c.

Hydrochlorothiazid:

Hydrochlorothiazid mtze byt pricinou hypovolemie nebo ji mize zhorSovat, coz by mohlo vést
k poruse elektrolytové rovnovahy (viz bod 4.4).

Nezadouci ucinky s neznamou Cetnosti vyskytu hlasené pii podavani samotného hydrochlorothiazidu

zahrnuji:

Infekce a infestace
Neni znamo:

Poruchy krve a lymfatického systému

Neni znamo:
Poruchy imunitniho systému
Neni znamo:

Endokrinni poruchy
Neni znamo:

Poruchy metabolismu a vyzivy
Neni znamo:
Psychiatrické poruchy

Neni znamo:

Poruchy nervového systému
Neni znamo:

Poruchy oka
Neni znamo:

Cévni poruchy
Neni znamo:

Gastrointestinalni poruchy
Neni znamo:

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
Neni znamo:

Poruchy kiize a podkozni tkané
Neni znamo:

Poruchy svalové a kosterni soustavy a

pojivové tkané
Neni znamo:

Poruchy ledvin a mocovych cest
Neni znamo:

Sialoadenitida

Aplasticka anémie, hemolyticka anémie, selhani kostni dfen¢,
leukopenie, neutropenie, agranulocytoza, trombocytopenie

Anafylaktické reakce, hypersenzitivita

Nedostatecna kompenzace diabetes mellitus

Anorexie, pokles chuti k jidlu, poruchy rovnovahy elektrolytt,
hypercholesterolemie, hyperglykémie, hypovolemie

Neklid

Zavraté

Xanthopsie

Nekrotizujici vaskulitida

Pankreatitida, Zalude¢ni potize

Hepatocelularni zloutenka, cholestaticka Zloutenka

Lupus-like syndrom (syndrom napodobujici lupus), reakce
fotosenzitivity, vaskulitida klize, toxicka epidermalni
nekrolyza

Slabost

Intersticialni nefritida, poruchy funkce ledvin, glykosurie
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Celkov¢ a jinde nezarazené poruchy a
lokalni reakce po podani
Neni znamo: Pyrexie

VySetieni
Neni zndmo: Zvyseni hladiny triglyceridi

c. Popis vybranych nezadoucich ucinkii

1. Abnormalni jaterni funkce/porucha jater

Vétsina pripad abnormalni jaterni funkce/poruchy jater z post-marketingovych zkuSenosti

s temisartanem se vyskytla u japonskych pacientd. U japonskych pacientt se tyto nezadouci ucinky
vyskytuji s vétsi pravdépodobnosti.

2. Sepse
Ve studii PRoFESS byl pozorovan zvySeny vyskyt sepse po telmisartanu ve srovnani s placebem.

Ptihoda mlze byt ndhodny nalez nebo miize souviset s dosud neznamym mechanismem (viz bod 5.1).
4.9 Predavkovani

K dispozici jsou pouze omezené informace tykajici se pfedavkovani telmisartanu u ¢lovéka, Stupen
odstranovani hydrochlorothiazidu hemodialyzou neni znam.

Ptiznaky: Nejnapadné&j$imi projevy nadmérné davky telmisartanu byly hypotenze a tachykardie; dale
byl také hlasen vyskyt bradykardie, zavraté, zvraceni, zvyseni sérového kreatininu a akutniho
renalniho selhani. Nadmérna davka hydrochlorothiazidu je spojena s depleci elektrolytl (hypokalemie,
hypochloremie) a hypovolemii, ktera je disledkem nadmérné diurézy. Nejcastéjsimi pfiznaky a
projevy nadmérné davky jsou nauzea a somnolence. Hypokalemie mtize vést ke svalovym kiec¢im
a/nebo mize zvySovat arytmii spojenou se soucasnym podavanim digitalisovych glykosidi nebo
urcitych antiarytmickych 1éCivych ptipravkda.

Lécba: Telmisartan nelze odstranit hemodialyzou. Pacient by mél byt peclivé monitorovan, 1éCba by
méla byt symptomaticka a podplrna. Péce zavisi na casovém tseku, ktery uplynul od poziti a na
zavaznosti priznakti. Navrhovand opatfeni zahrnuji navozeni zvraceni a/nebo vyplach zaludku.
Vhodnou l[é¢bou predavkovani mize byt pouziti aktivniho uhli. Hladiny elektrolytt a kreatininu v séru
je nutno Casto monitorovat. Pokud dojde k hypotenzi, je nutno pacienta ulozit do polohy vleze na
zadech a urychlené podat soli a objem tekutin.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antagonisté receptoru angiotenzinu II a diuretika, ATC kod: CO9DAOQ7

PritorPlus je kombinaci antagonisty receptoru angiotenzinu II - telmisartanu, a thiazidového diuretika -
hydrochlorothiazidu. Kombinace téchto dvou slozek ma aditivni antihypertenzni ucinek, ktery snizuje
krevni tlak ve vétsim méfitku, nez jednotlivé slozky v samostatném podani. PritorPlus vede pfi
davkovani jednou denn¢ k G¢innému a plynulému snizeni krevniho tlaku v terapeutickém davkovacim
rozmezi.

Telmisartan je peroralné u¢inny a specificky antagonista receptoru angiotenzinu II, subtypu

receptoru 1 (AT)). S vysokou afinitou vytésiuje angiotenzin Il z jeho vazebného mista na subtypu
receptoru AT}, ktery odpovida za znamé plisobeni angiotenzinu II. Telmisartan nema na receptoru AT,
zadnou parcialni agonistickou aktivitu a vaze se selektivné na tento receptor. Vazba ma dlouhodoby
charakter. Telmisartan nevykazuje afinitu k ostatnim receptorim, véetné AT, a ostatnich mén¢
charakterizovanych receptori AT. Funkéni vyznam téchto receptorti neni znam, stejné jako efekt
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jejich mozné zvysené stimulace angiotenzinem II, jehoZz hladiny se podavanim telmisartanu zvysuji.
Plazmatické hladiny aldosteronu se podavanim telmisartanu snizuji. Telmisartan neinhibuje u lidi
plazmaticky renin ani neblokuje iontové kanaly. Telmisartan neinhibuje enzym konvertujici
angiotenzin (kininazu II), coz je enzym, ktery rovnéz rozklada bradykinin. Proto se neptedpoklada, ze
by telmisartan potencoval nezadouci G¢inky zprosttedkované bradykininem.

Davka telmisartanu 80 mg u zdravych dobrovolnikli téméf zcela inhibuje zvyseni krevniho tlaku
vyvolané angiotenzinem II. Inhibi¢ni Gi€inek pretrvava déle nez 24 hodin a je méfitelny po dobu az

48 hodin.

Po prvni dévce telmisartanu dojde v pritbéhu tff hodin postupné k poklesu krevniho tlaku. Maximalni
redukce krevniho tlaku se dosdhne obvykle v pribc¢hu 4 az 8 tydnl od zahajeni 1écby a pretrvava
béhem dlouhodobé terapie. Antihypertenzni ti€inek trva celych 24 hodin po podani ptipravku véetné
poslednich 4 hodin pfed podanim nasledujici davky, jak bylo prokazano ambulantni monitoraci
krevniho tlaku. To je potvrzeno i méfenim v okamziku maximalniho G¢inku a métenim bezprostredné
pred nasledujici davkou 1éku (pomér v okamziku minimalnich a maximalnich hladin konzistentn¢ nad
80% po davkach telmisartanu 40 a 80 mg v placebem kontrolovanych klinickych studiich).

U pacientl s hypertenzi snizuje telmisartan jak systolicky tak i diastolicky krevni tlak bez ovlivnéni
tepové frekvence. Antihypertenzni uc¢innost telmisartanu je srovnatelna se zastupci jinych tiid
antihypertenznich lé¢ivych ptipravkl (coz bylo prokazano v klinickych studiich porovnavajicich
telmisartan s amlodipinem, atenololem, enalaprilem, hydrochlorothiazidem a lisinoprilem).

Po nahlém pteruseni 1écby telmisartanem se béhem nékolika dnti krevni tlak postupné vraci

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

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

Ve studii ,,U¢inn4 sekundarni prevence cévnich mozkovych piihod“ (PRoFESS) u pacientii ve véku
50 let a starSich, kteti prodélali cévni mozkovou piihodu, byl zaznamenan zvyseny vyskyt sepse po
telmisartanu ve srovnani s placebem, 0,70% vs. 0,49% [RR 1,43 (95% interval spolehlivosti

1,00 - 2,06)]; vyskyt fatalnich pripadt sepse byl zvysen u pacientl 1écenych telmisartanem (0,33%) vs.
pacienti léCeni placebem (0,16%) [RR 2,07 (95% interval spolehlivosti 1,14 - 3,76)]. Pozorovana
zvySend mira vyskytu sepse spojené s podavanim telmisartanu miize byt nahodny nalez nebo mize
souviset s dosud neznamym mechanismem.

U¢inek telmisartanu na mortalitu a kardiovaskularni morbiditu neni v sou¢asnosti znam.

Hydrochlorothiazid je thiazidové diuretikum. Mechanismus antihypertenzniho u¢inku thiazidovych
diuretik neni uplné znam. Thiazidy ovliviyji renalni tubularni mechanismy zpétného vstiebavani
elektrolytti, pfimo zvySuji vylucovani sodiku a chloridl v pfiblizn¢ ekvivalentnim mnozstvi.
Diuretické ptisobeni hydrochlorothiazidu snizuje plazmaticky objem, zvySuje plazmatickou aktivitu
reninu, zvySuje sekreci aldosteronu s naslednym zvySenim mocovych ztrat drasliku a bikarbonatu a
snizenim drasliku v séru. Pravdépodobn¢ blokadou systému renin-angiotenzin-aldosteron ma v
kombinaci podavany telmisartan tendenci branit ztratdm drasliku spojenym s podavanim
hydrochlorothiazidu. Po podani hydrochlorothiazidu dochazi k nastupu diurézy po 2 hodinach,
maximalniho G¢inku je dosazeno pfiblizn¢ za 4 hodiny a Gcinek pfetrvava asi 6 - 12 hodin.
Epidemiologické studie ukazaly, ze dlouhodoba lécba hydrochlorothiazidem snizuje riziko
kardiovaskularni morbidity a mortality.

Utinky fixni kombinace davek telmisartanu/HCTZ na mortalitu a kardiovaskularni morbiditu nejsou
v soucasné dob¢ znamé.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pti soucasném podavani hydrochlorothiazidu a telmisartanu nedochazi u zdravych dobrovolniki k
vzajemnému ovlivnéni farmakokinetiky jednotlivych latek.
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Absorpce: Telmisartan: Po peroralnim podani je vrcholové koncentrace telmisartanu dosazeno za

0,5 - 1,5 hodiny po podani davky. Absolutni biologicka dostupnost telmisartanu v davce 40 mg ¢inila
42%, v davce 160 mg 58%. Jidlo nepatrné redukuje biologickou dostupnost telmisartanu s redukci
plochy pod kiivkou zavislosti plazmatickych koncentraci na ¢ase (AUC) pfiblizné od 6% (davka

40 mg) do 19% (davka 160 mg). 3 hodiny po podani telmisartanu nalacno nebo soucasné s jidlem se
jeho plazmatické koncentrace nelisi. Neptedpoklada se, Ze by mensi redukce AUC mohla vést ke
sniZeni terapeutické ucinnosti. Farmakokinetika peroralné podaného telmisartanu v davkach

20 - 160 mg neni linearni diky vétsimu nez proporcionalnimu naristu plazmatickych koncentraci (Cyax
a AUC) pfi nartstajicich davkach. Telmisartan se pfi opakovaném podavani v plazmé vyznamné
nekumuluje.

Hydrochlorothiazid: Po peroralnim podani piipravku PritorPlus je vrcholovych hladin
hydrochlorothiazidu dosazeno pfiblizné za 1,0 - 3,0 hodiny po podani davky. Na zakladé kumulativni
renalniho vylucovani hydrochlorothiazidu byla absolutni biologicka dostupnost okolo 60%.

Distribuce: Telmisartan je vyznamné vazan na plazmatické proteiny (> 99,5%), pfedev§im na albumin
a kysely alfa-1-glykoprotein. Zjevny distribu¢ni objem telmisartanu je pfiblizn¢ 500 litrd, coz navic
svedci o jeho tkanové vazbe.

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

Biotransfomace a eliminace: Telmisartan: Jak po intraven6znim tak i po peroralnim podani
telmisartanu zna¢eného '*C byla vétsina podané davky (> 97%) vyloucena stolici cestou biliarniho
vylu¢ovani. V moci byla zjisténa pouze velmi mald mnozstvi. Telmisartan je metabolizovan konjugaci
na farmakologicky neaktivni acylglukuronid. Glukuronid matetské slouceniny je jedinym metabolitem
identifikovanym u ¢lovéka. Po podani jednotlivé davky telmisartanu znaéeného '*C predstavuje
glukuronid pfiblizn€ 11% métené radioaktivity v plazmé. Izoenzymy cytochromu P450 nejsou do
metabolismu telmisartanu zapojeny. Celkova plazmaticka clearance telmisartanu po peroralnim podani
je > 1500 ml/min. Terminalni eliminac¢ni polocas byl > 20 hodin.

Hydrochlorothiazid: Hydrochlorothiazid neni u ¢lovéka metabolizovan a je témét kompletné

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

Zvl1astni skupiny pacientt
Starsi pacienti: Farmakokinetika telmisartanu pacientl starSich a pacienti mladsich 65ti let se nelisi.

Pohlavi: Plazmatické koncentrace telmisartanu jsou obecné 2 - 3x vys$$i u Zen nez u muzii. Nicméné

v klinickych studiich nebyla u Zen shledana vyznamné vyssi odezva krevniho tlaku nebo vyznamné
vy$i incidence ortostatické hypotenze. Uprava davkovani neni nutna. Existovala zde tendence k
vys$$im plazmatickym koncentracim hydrochlorothiazidu u Zen oproti muzim. Neni to povaZzovano za
klinicky vyznamné.

Pacienti s poruchou funkce ledvin: Renalni vylu¢ovani nepiispiva ke clearance telmisartanu. Na
zaklad¢ zkuSenosti s pacienty s mirnou az stiedné zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu 30 - 60 ml/min, pramér okolo 50 ml/min) neni nutna Zadna Gprava davkovani u pacientd se
snizenou renalni funkci. Telmisartan neni z krve odstraiiovan hemodialyzou. U pacientli s poruchou
renalni funkce je rychlost eliminace hydrochlorothiazidu snizena. V typické studii na pacientech

s primérnou clearance kreatininu 90 ml/min byl elimina¢ni poloc¢as hydrochlorothiazidu prodlouzen.
U pacientd s nefunkéni ledvinou je eliminacni poloc¢as okolo 34 hodin.

Pacienti s poruchou funkce jater: Farmakokinetické studie u pacientti s poskozenim jater prokazaly
zvySeni hodnot absolutni biologické dostupnosti telmisartanu téméi na 100%. Polocas eliminace se u
pacientl s poskozenim jater neméni.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

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

Toxikologické nalezy téz velmi dobfe znamé z predklinickych studii inhibitord angiotenzin-
konvertujiciho enzymu a antagonistl receptoru angiotenzinu Il byly: sniZzeni hodnot cerveného
krevniho obrazu (erytrocyty, hemoglobin, hematokrit), zmény renalni hemodynamiky (narast dusiku
mocoviny a kreatininu), zvySeni plazmatické reninové aktivity, hypertrofie/hyperplazie renalnich
juxtaglomerularnich bun€k a postiZzeni zaludecni sliznice. Lézim Zaludecni sliznice bylo mozno
zabranit nebo je zmirnit peroralni dodanim fyziologického roztoku a skupinovym chovem zvitat. U
pst byla pozorovana dilatace renalnich tubuli a jejich atrofie. Tato zjisténi jsou povazovana za
dasledek farmakologické aktivity telmisartanu.

Nebyl zjistén zadny jasny diikaz o teratogennim uc¢inku, avSak podavani telmisartanu v toxickych

U telmisartanu nebyla prokazana mutagenicita a odpovidajici klastogenni aktivita ve studiich in vitro a
z4dna kancerogenita u potkanil a mysi. Studie s hydrochlorothiazidem ukézaly v nékterych
experimentalnich modelech nejednoznacné diikazy pro genotoxicky a kancerogenni uc¢inek. Avsak
rozsahla zkusenost s podavanim hydrochlorothiazidu u lidi neprokazala spojitost mezi jeho podavanim
a nardstem vyskytu nadord.

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

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
monohydrat laktosy,
magnesium-stearat,

kukuti¢ny Skrob,

meglumin,

mikrokrystalicka celulosa,

povidon 25,

cerveny oxid zelezity E 172,
hydroxid sodny,

sodna st karboxymethylskrobu typ A,
sorbitol E 420.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani. Uchovavejte v ptivodnim
obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

30



6.5 Druh obalu a velikost baleni

Aluminium/aluminium blistry (PA/Al/PVC/Al nebo PA/PA/AI/PVC/Al). Jeden blistr obsahuje 7 nebo
10 tablet.

Velikost baleni: Blistr s 14, 28, 30, 56, 90 nebo 98 tabletami nebo perforovany jednodavkovy
blistr s 28 x 1 tabletou.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Prilezitostn¢ Ize zjistit mezi jamkami blistru odd€leni vnéjsi vrstvy blistru od vrstvy vnitini. V tomto
pripadé¢ neni tieba zadného zvlastniho opatieni.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/02/215/006-010, 012, 014
9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 22. dubna 2002
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 22. dubna 2007

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou uvefejnény na webovych strankach Evropské agentury
pro 1écivé ptipravky: http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

PritorPlus 80 mg/25 mg tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje telmisartanum 80 mg a hydrochlorothiazidum 25 mg.

Pomocné latky:
Jedna tableta obsahuje 99 mg monohydratu laktosy a 338 mg sorbitolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Tableta.

Zlutobilé ovalné tablety 6,2 mm s vyrytym kodem ,,H9*.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba esencialni hypertenze.

PritorPlus s fixni kombinaci ddvek (80 mg telmisartanu/25 mg hydrochlorothiazidu) je indikovan

u pacientli, u nichz nedochazi k dostate¢né tipravé krevniho tlaku pii pouziti pfipravku PritorPlus

80 mg/12,5 mg (80 mg telmisartanu/12,5 mg hydrochlorothiazidu) nebo u pacientt, ktefi byli diive

stabilizovani pfi podani telmisartanu a hydrochlorothiazidu odd¢lené.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Dospéli

PritorPlus by méli uzivat pacienti, jejichz krevni tlak neni odpovidajicim zptisobem upraven

samotnym telmisartanem. Je$té pred pfechodem na podavani fixni kombinace davek se doporucuje

provést individualni titraci jeho dvou slozek. Pokud je to klinicky vhodné, 1ze zvazit ptimy piechod

z monoterapie na fixni kombinaci davek.

. PritorPlus 80 mg/25 mg Ize podavat pacienttim, jejichz krevni tlak neni odpovidajicim
zpusobem upraven pripravkem PritorPlus 80 mg/12,5 mg nebo pacientiim, kteti byli diive
stabilizovani pfi podani telmisartanu a hydrochlorothiazidu oddé¢lené.

PritorPlus je k dispozici také v silach 40 mg/12,5 mg a 80 mg/12,5 mg.

Zvlastni skupiny:

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

Poskozeni funkce jater: U pacient s mirnym az stiedné zavaznym poskozenim funkce jater by
davkovani nemélo presahnout jednu tabletu piipravku PritorPlus 40 mg/12,5 mg jednou denné.
PritorPlus neni indikovan u pacientl se zdvaznym poskozenim funkce jater. U pacientl s poskozenou
jaterni funkci je tfeba thiazidy podavat opatrné (viz bod 4.4).

Starsi osoby: Uprava davkovani neni nutna.
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Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku PritorPlus u déti a dospivajicich do 18 let nebyla stanovena. Nejsou
k dispozici zadné informace.

Zpusob podani

Tablety PritorPlus se uzivaji jednou denné peroraln¢ a maji se podéavat s tekutinami, s jidlem nebo bez
jidla.

Opatrent pri zachazeni s léecivym pripravkem nebo pred jeho podanim

PritorPlus musi byt uchovavan v uzavieném blistru vzhledem k hygroskopickym vlastnostem tablet.

Tablety musi byt vyjmuty z blistru kratce pred podanim.

4.3 Kontraindikace

o Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku (viz bod
6.1).
. Hypersenzitivita na jiné latky piibuzné sulfonamidim (hydrochlorothiazid je 1é¢ivo odvozené

od sulfonamid).

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

Cholestaza a biliarni obstrukéni onemocnéni.

Tézké poskozeni funkce jater.

Tézké poskozeni funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min).
Refrakterni hypokalemie, hyperkalcemie.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Téhotenstvi

Lécba pomoci antagonistl receptoru angiotenzinu Il nesmi byt béhem téhotenstvi zahajena. Pokud
neni pokracovani v 1é¢be antagonisty receptoru angiotenzinu Il povazovano za nezbytné, pacientky
planujici t¢hotenstvi musi byt pievedeny na jinou 1écbu hypertenze, a to takovou, kterd ma ovéreny
bezpecnostni profil, pokud jde o podavani v t€hotenstvi. Jestlize je zjisténo téhotenstvi, 1éCba pomoci
antagonistli receptoru angiotenzinu II musi byt ihned ukoncena, a pokud je to vhodné, je nutné zahajit
jiny zptisob 1é¢by (viz body 4.3 a 4.6).

Poskozeni funkce jater: PritorPlus by nemél byt podavan pacientim s cholestdzou, biliarnimi
obstrukénimi poruchami nebo pii t€zké jaterni insuficienci (viz bod 4.3) vzhledem k tomu, ze
telmisartan je ptevazné vylu¢ovan zluci. U téchto pacientl lze ocekavat snizenou hepatalni clearance
telmisartanu.

Déle by mél byt PritorPlus podavan opatrné u pacientti s poskozenim funkce jater nebo s progresivnim
jaternim onemocnénim, protoze malé zmény rovnovahy tekutin a elektrolytt u nich mohou vyvolat
jaterni koma. U pacientd s posSkozenim funkce jater nejsou k dispozici zadné klinické zkuSenosti

s ptipravkem PritorPlus.

Renovaskularni hypertenze: Pii podavani latek ovliviijicich systém renin-angiotenzin-aldosteron
existuje zvysené riziko vzniku tézké hypotenze a renalni insuficience u pacientii s bilateralni stenézou
renalnich arterii ¢i u pacientli se sten6zou renalni arterie jediné funk¢ni ledviny.

Renalni poskozeni a transplantace ledvin: PritorPlus nesmi uzivat pacienti se zdvaznym poskozenim
renalnich funkci (clearance kreatininu < 30 ml/min) (viz bod 4.3). Nejsou k dispozici zadné zkuSenosti
s podavanim ptipravku PritorPlus u pacientt kratce po transplantaci ledviny. U pacientd s mirnym az
sttedné zdvaznym poskozenim funkce ledvin existuji urCité zkuSenosti, a proto se doporucuje
pravidelna kontrola hladiny drasliku, kreatininu a kyseliny mocové. U pacientti s poSkozenim funkce
ledvin maze dojit k azotemii navozené podavanim thiazidovych diuretik.
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Intravaskularni hypovolemie: Miize nastat symptomaticka hypotenze, zv1ast€ po prvni davce, a to u
pacientti s depleci objemu a/nebo sodiku zpiisobenou intenzivni diuretickou 1é¢bou, omezenim piijmu
soli v dieté, prijmy nebo zvracenim. Tyto stavy by mély byt upraveny pred zahdjenim podavani
ptipravku PritorPlus.

Dualni blokada renin-angiotenzin-aldosteronového systému: v disledku inhibice
renin-angiotenzin-aldosteronového systému byly hlaseny u vnimavych jedinct hypotenze, synkopa,
hyperkalemie a zmény renalnich funkci (v€etn€ akutniho renalniho selhani), zvlast¢ v kombinaci

s léCivymi pfipravky, které ovliviiuji tento systém. Dualni blokada renin-angiotenzin-aldosteronového
systému (napf. pfidanim ACE inhibitoru k antagonistovi receptoru angiotenzinu II) se proto
nedoporucuje u pacientl s jiz upravenym krevnim tlakem a musi byt omezena na individualng
definované piipady s prisnym sledovanim renalnich funkei.

Ostatni stavy provazené aktivaci systému renin-angiotenzin-aldosteron: U pacientt, jejichZ cévni
tonus a renalni funkce zavisi predevsim na aktivité systému renin-angiotenzin-aldosteron (napt. u
pacientl se zdvaznym méstnavym srdecnim selhanim ¢i u pacientii se zavaznym renalnim
onemocnénim vcetné stendzy renalnich arterii), je podani ptipravkd ovliviyjicich systém renin-
angiotenzin-aldosteron spojeno s akutni hypotenzi, hyperazotemii, oligurii nebo vzacné s akutnim
selhanim ledvin (viz bod 4.8).

Primarni hyperaldosteronismus: Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem obvykle nereaguji na
antihypertenziva G¢inkujici mechanismem inhibice systému renin-angiotenzin-aldosteron. Proto u nich
neni podavani piipravku PritorPlus doporuceno.

Stenoza aortalni a mitralni chlopné, obstrukéni hypertroficka kardiomyopatie: Stejné jako pii podavani
jinych vazodilatancii je tfeba zvySené opatrnosti u pacientti s aortalni a mitralni stenézou ¢i s
obstrukéni hypertrofickou kardiomyopatii.

Metabolické a endokrinni u€inky: Terapie pomoci thiazidii mize vyvolat poruchu glukosové
tolerance. U diabetikii mze vzniknout potieba upravy davek insulinu nebo peroralnich antidiabetik.
Béhem terapie thiazidy mtze dojit k manifestaci latentniho diabetu.

Diureticka terapie thiazidy je spojena s naristem hladiny cholesterolu a triglyceridt; pti davce

12,5 mg obsazené v ptipravku PritorPlus byly ale hlaSeny minimalni nebo zadné ucinky. U nékterych
pacient mtize pii podavani thiazidovych diuretik dojit k hyperurikemii nebo k vyvolani manifestni
dny.

Poruchy elektrolytové rovnovahy: Stejné jako u vSech pacientd 1écenych diuretiky by mély byt ve
vhodnych intervalech provadény periodické kontroly sérovych elektrolytt.

Thiazidy, vcetné hydrochlorothiazidu, mohou vést k porucham vodni a elektrolytové rovnovahy
(v€etné hypokalemie, hyponatremie a hypochloremické alkaldzy). Varujicimi pfiznaky poruch vodni a
elektrolytové rovnovahy jsou sucho v tstech, zizen, astenie, letargie, ospalost, neklid, svalové bolesti
nebo ktece, svalova unavnost, hypotenze, oligurie, tachykardie a gastrointestinalni poruchy jako
nauzea nebo zvraceni (viz bod 4.8).

- Hypokalemie

Ackoli mize pfti 1écbe thiazidy dojit k hypokalemii, soucasné podavani telmisartanu mtize diuretiky
indukovanou hypokalemii redukovat. Riziko hypokalemie je vétsi u pacientti s jaterni cirh6zou, u
pacientd s vyraznou diurézou, u pacientl s neadekvatnim peroralnim pfijmem elektrolyti, a u pacientt
uzivajicich soucasné kortikosteroidy nebo adrenokortikotropni hormon (ACTH) (viz bod 4.5).

- Hyperkalemie

Naopak diky antagonismu vici receptorim angiotenzinu II (AT;) danému v piipravku PritorPlus
telmisartanem mutize dojit k hyperkalemii. Ackoliv nebyla u ptipravku PritorPlus klinicky vyznamna
hyperkalemie dokumentovana, rizikové faktory pro vyvoj hyperkalemie zahrnuji renalni insuficienci
a/nebo srde¢ni selhani a diabetes mellitus. Kalium Setfici diuretika, piipravky obsahujici draslik nebo
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nahrazky soli obsahujici draslik musi byt pfi 1écbé ptipravkem PritorPlus podavany rovnéz opatrné
(viz bod 4.5).

- Hyponatremie a hypochloremicka alkaloza
Nejsou k dispozici zadné dikazy, Ze PritorPlus snizuje nebo zabranuje diuretiky indukované
hyponatremii. Deficit chloridu je vétSinou mirny a obvykle nevyzaduje 1écbu.

- Hyperkalcemie

Thiazidy mohou snizovat mocové vyluc¢ovani kalcia a vést k intermitentni a mirné elevaci sérové

hladiny kalcia pii absenci znamych poruch metabolismu kalcia. Vyrazna hyperkalcemie mize byt
projevem skryt¢ probihajici hyperparatyreozy. Thiazidy je nutno pfed provedenim testli na funkci
pristitnych télisek vysadit.

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

Sorbitol a monohydrat laktosy: Tento 1éCivy piipravek obsahuje monohydrat laktosy a sorbitol.
Pacienti se vzacnymi vrozenymi poruchami fruktézové intolerance a/nebo vzacnymi vrozenymi
poruchami galaktozové intolerance, s laktazovou deficienci typu Lapp nebo glukézo-galaktézovou
malabsorpci by neméli uzivat tento 1ék.

Etnické rozdily: Podobné jako u vSech ostatnich antagonistii receptoru angiotenzinu II je telmisartan
méné ucinny pfi snizeni krevniho tlaku u cernos$ské rasy oproti lidem jinych ras, pravdépodobné diky
vy$si prevalenci stavli s nizkou hladinou reninu v populaci cernosskych hypertonika.

Jiné: Stejn€ jako u jinych antihypertenziv muize pfilisné snizeni krevniho tlaku u pacientti
s ischemickou kardiopatii nebo s ischemickym kardiovaskularnim postizenim vyvolat infarkt
myokardu nebo cévni mozkovou piihodu.

vvvvvv

vvvvvv

Pti podavani thiazidovych diuretik, véetn¢ hydrochlorothiazidu, byla popsana exacerbace nebo
aktivace systémového lupus erythematodes.

Ve spojeni s thiazidovymi diuretiky byly hlaSeny ptipady fotosenzitivnich reakci (viz bod 4.8).
Jestlize se béhem 1é¢by objevi fotosenzitivni reakce, je doporuceno zastavit 1é¢bu. Pokud je dalsi
podavani diuretik povazovano za nutné, je doporuceno chranit exponovana mista pred sluncem nebo
umélym zafenim UVA.

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

Lithium: Pti sou¢asném podavani lithia s inhibitory angiotenzin-konvertujiciho enzymu bylo zjisténo
reverzibilni zvySeni sérovych koncentraci lithia a zvyseni jeho toxicity. Vzacné piipady byly hlaseny
téz pfi podavani antagonistli receptoru angiotenzinu II (v¢etné piipravku PritorPlus). Souc¢asné
podavani lithia a pfipravku PritorPlus se nedoporucuje (viz bod 4.4). Pokud je tato kombinace
nevyhnutelna, je doporuc¢eno béhem soucasného podavani hladinu lithia peclivé monitorovat.

Lécivé piipravky souvisejici se ztratou drasliku a s hypokalemii (napf. jina kaliureticka diuretika,
laxativa, kortikosteroidy, ACTH, amfotericin, karbenoxolon, sodna stl penicilinu G, kyselina
salicylova a jeji derivaty). Pokud maji byt tyto latky pfedepsany spolu s kombinaci
hydrochlorothiazid-telmisartan, je doporuc¢eno monitorovani plazmatické hladiny drasliku. Tyto lécivé
ptipravky mohou potencovat ucinek hydrochlorothiazidu na hladinu drasliku v séru (viz bod 4.4).
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Lécivé pripravky, které mohou zvySovat hladinu drasliku nebo vyvolat hyperkalemii (napf. inhibitory
ACE, draslik Settici diuretika, pfipravky obsahujici draslik, nahrazky soli obsahujici draslik,
cyklosporin nebo jiné 1é¢ivé piipravky, jako je heparin sodny). Pokud maji byt tato 1é¢iva piredepsana
spolu s kombinaci hydrochlorothiazid-telmisartan, je doporuc¢eno monitorovani plazmatické hladiny
drasliku. Na zaklad¢ zkuSenosti s podavanim jinych 1écivych ptipravki, které plisobi proti systému
renin-angiotenzin, mtze soucasné podavani vyse zminénych lékt vést ke zvyseni sérové hladiny
drasliku, a proto se nedoporucuje (viz bod 4.4).

Lécivé ptipravky ovlivnéné poruchami sérového drasliku: Doporucuje se pravidelna kontrola sérového

drasliku a EKG, je-1i PritorPlus podavan spolu s 1é¢ivymi pfipravky ovliviiovanymi poruchami sérové

hladiny drasliku (napf. digitalisové glykosidy, antiarytmika) a s nasledné uvedenymi 1éCivymi

ptipravky vyvolavajicimi torsade de pointes (které zahrnuji n¢ktera antiarytmika), pficemz

hypokalemie je predispozi¢nim faktorem vzniku torsade de pointes.

- antiarytmika t¥idy I.a (napf. chinidin, hydrochinidin, disopyramid)

- antiarytmika t¥idy III. (napf. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid)

- néektera antipsychotika (napf. thioridazin, chlorpromazin, levomepromazin, trifluoperazin,
cyamemazin, sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperidol)

- jina: (napft. bepridil, cisaprid, difemanil, erytromycin IV, halofantrin, mizolastin, pentamidin,
sparfloxacin, terfenadin, vincamin IV.)

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

Jina antihypertenziva: Telmisartan miize zvysit hypotenzni ucinek jinych antihypertenziv.

Antidiabetické 1é¢ivé ptipravky (peroralni antidiabetika a insulin): mize vzniknout potfeba upravit
jejich davkovani (viz bod 4.4 ).

Metformin: Metformin je nutno podavat opatrné: existuje riziko laktatové acidozy navozené moznym
funk¢nim renalnim selhanim ve spojitosti s hydrochlorothiazidem.

Cholestyramin a kolestipolové pryskyfice: absorpce hydrochlorothiazidu je narusena v pfitomnosti
téchto anionickych iontoménic¢li na bazi pryskyfic.

Nesteroidni protizanétlivé 1éCivé ptipravky: NSA (t.j. kyselina acetylsalicylova v protizanétlivych
davkach, inhibitory COX-2 a neselektivni NSA) mohou snizovat diureticky, natriureticky a
antihypertenzni t¢inek thiazidovych diuretik a antihypertenzni uc¢inek antagonistii receptoru
angiotenzinu II.

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

V jedné studii vedlo soucasné podavani telmisartanu a ramiprilu ke 2,5 nasobnému zvyseni AUC4a
Cinax ramiprilu a ramiprilatu. Klinicky vyznam tohoto zjisténi neni znam.

Vazopresory (napf. noradrenalin): u¢inek vazopresord mtiZze byt snizen.

Nedepolarizujici relaxancia kosterniho svalstva (napf. tubokurarin): hydrochlorothiazid mize ucinek
téchto latek zvySovat.

Lécivé ptipravky uzivané k 1é€bé dny (napft. probenecid, sulfinpyrazon a allopurinol): miize nastat
potieba upravy davkovani urikosurickych 1ékd, protoze hydrochlorothiazid mize zvySovat hladinu
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kyseliny mocové v séru. Nelze vyloucit nutnost zvySeni davky probenecidu nebo sulfinpyrazonu.
Soucasné podavani thiazidu mtze zvysit frekvenci vyskytu reakei hypersenzitivity na allopurinol.

Soli kalcia: thiazidova diuretika mohou zvysit sérovou hladinu kalcia diky jeho snizenému vylucovani.
Pokud je nutné piedepsat piipravky obsahujici kalcium, méla by byt hladina sérového kalcia
monitorovana a jeho davkovani ptipadné piislusné upraveno.

Beta-blokatory a diazoxid: Hyperglykemicky Gc¢inek beta-blokatort a diazoxidu mtize byt thiazidy
zvyraznén.

Anticholinergni latky (napf. atropin, biperiden) mohou zvysovat biologickou dostupnost diuretik
thiazidového typu snizenim gastrointestinalni motility a rychlosti vyprazdinovani zaludku.

Amantadin: Thiazidy mohou zvySovat riziko nezadoucich u€¢inkli amantadinu.

Cytotoxické latky (napft. cyklosfosfamid, methotrexat): Thiazidy mohou sniZovat renalni vylucovani
cytotoxickych lé¢ivych ptipravki a zvySovat jejich myelosupresivni u€inky.

Na podklad¢ farmakologickych vlastnosti nasledné uvedenych lékti 1ze ocekavat, Ze tyto 1écivé
ptipravky mohou zvyraznit hypotenzni ucinek vSech antihypertenziv, vcetné telmisartanu: baklofen,
amifostin.

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

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi:

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

Adekvatni tidaje o podavani ptipravku PritorPlus téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech poukdzaly na reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Epidemiologické dikazy tykajici se rizika teratogenicity pii podavani ACE inhibitorti béhem prvniho
trimestru te¢hotenstvi nebyly nezvratné; maly nartst rizika vSak nelze vyloucit. I kdyZ neexistuji Zadné
kontrolované epidemiologické udaje pokud jde o riziko pfi podavani antagonistii receptoru
angiotenzinu II, pro tuto tfidu 1é¢iv miize existovat riziko podobné. Pokud pokracovani v 1écbé
antagonisty receptoru angiotenzinu Il neni povazovano za nezbytné, pacientky planujici t€hotenstvi
musi byt pfevedeny na jinou 1é¢bu vysokého krevniho tlaku, a to takovou, ktera ma ovéteny
bezpecnostni profil, pokud jde o podavani v t€hotenstvi. Jestlize je diagnéza t€hotenstvi stanovena,
1écba pomoci antagonistl receptoru angiotenzinu I musi byt ihned ukoncena, a pokud je to vhodné, je

.....

Je znamo, Ze expozice viici antagonistim receptoru angiotenzinu Il béhem druhého a ttetiho trimestru
vede u lidi k fetotoxicité (pokles funkce ledvin, oligohydramnion, zpozdéni osifikace lebky) a k
novorozeneckeé toxicité (selhani ledvin, hypotenze, hyperkalemie) (viz bod 5.3).

Pokud by doslo k expozici vii¢i antagonistiim receptoru angiotenzinu Il od druhého trimestru
tehotenstvi, 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).

Thiazidy prostupuji transplacentarné a objevuji se v pupecnikové krvi. U plodu mohou vyvolat
poruchy elektrolytové rovnovahy, ptipadné i dalsi reakce, které se objevuji u dospélych. Pti podavani
thiazidti matkam byly hlaseny piipady novorozenecké trombocytopenie a fetalni nebo novorozenecké
Zloutenky.
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Kojeni:

Protoze nejsou k dispozici zadné udaje ohledné€ uzivani piipravku PritorPlus beéhem kojeni, PritorPlus
se nedoporucuje, je vhodnéjsi zvolit jinou lécbu s lepsim bezpecnostnim profilem

beéhem kojeni, obzvlasteé béhem kojeni novorozence nebo predCasné narozeného ditéte. Thiazidy se

v matefském mléce objevuji a mohou potlacit laktaci.

Fertilita:

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

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici u€inky na schopnost fidit a pouzivat stroje nebyly provedeny. Pfi fizeni motorovych
vozidel nebo obsluze strojnich zafizeni je vSak tfeba vzit v ivahu, ze 1écba antihypertenzivy mtize v
nékterych pripadech zplisobovat zavraté nebo ospalost.

4.8 Nezadouci ufinky

a. Souhrn bezpecnostniho profilu

Nejcéastéji hlasenym nezadoucim G¢inkem je zavrat'. Vzacné (méné nez 1 ptipad z 1000 pacientl) se
muze objevit zavazny angioedém.

Fixni kombinace davek

Celkova incidence a charakter nezadoucich ucinkd hlaSenych u pfipravku PritorPlus 80 mg/25 mg
byly srovnatelné s nezadoucimi u€inky u piipravku PritorPlus 80 mg/12,5 mg. Vztah mezi davkou a
vyskytem nezadoucich u¢inkt nebyl prokazan, nezadouci Géinky nevykazovaly Zadnou korelaci

s pohlavim, vékem nebo rasou pacienttl.

b. Tabulkovy souhrn nezadoucich ucinku

Nezadouci ucinky hlasené ve vsech klinickych studiich a objevujici se Castéji (p < 0,05) u telmisartanu
v kombinaci s hydrochlorothiazidem oproti placebu jsou nize rozdéleny dle organovych systémovych
tfid. Nezadouci Gc¢inky, které se, jak znamo, mohou objevovat pti samostatném podavani nékteré ze
slozek ptipravku, ale které nebyly pozorovany v klinickych studiich, mohou nastat i pti 1é¢b¢é
pripravkem PritorPlus.

Nezadouci ucinky jsou podle frekvence vyskytu rozdéleny za pouziti nasledujiciho pravidla:
velmi Casté (=1/10); ¢asté (=1/100 az <1/10); mén¢ Casté (=1/1000 az <1/100); vzacné (=1/10 000 az
<1/1000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (nemuze byt stanoveno z dostupnych udaji).

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Infekce a infestace
Vzacné: Bronchitida, faryngitida, sinusitida

Poruchy imunitniho systému

Vzacné: Exacerbace nebo aktivace systémového lupus
erythematodes'
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Poruchy metabolismu a vyzivy
M¢éné Casté:
Vzéacné:

Psychiatrické poruchy
Mén¢ Casté:
Vzacné:

Poruchy nervového systému
Casté:
M¢éné Casté:
Vzécné:

Poruchy oka
Vzécné:

Poruchy ucha a labyrintu
Méné casté:

Srdecni poruchy
Méné Casté:

Cévni poruchy
Mén¢ Casté:

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Méné Casté:
Vzécné:

Gastrointestinalni poruchy
Méné cCasté:
Vzéacné:

Poruchy jater a zlu€ovych cest
Vzécné:

Poruchy kiize a podkozi
Vzécné:

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové
tkan¢

Méné Casté:

Vzacné:

Poruchy reprodukéniho systému a choroby prsi
Mén¢ Casté:

Celkové poruchy a reakce v mist¢ aplikace
Méné Casté:
Vzécné:
VySetieni
Méné Casté:
Vzécné:
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Hypokalémie
Hyperurikémie, hyponatremie

Uzkost
Deprese

Zavrat
Synkopa, parestezie
Insomnie, poruchy spanku

Poruchy vidéni, rozmazané vidéni

Vertigo

Tachykardie, arytmie

Hypotenze, ortostatickd hypotenze

Dyspnoe

Dechova tisen (vCetné zanétu plic a plicniho edému)

Prtijem, sucho v ustech, flatulence
Abdominalni bolest, zacpa, dyspepsie, zvraceni,
gastritida

Abnormalni jaterni funkce/onemocnéni jater”

Angioedém (vCetné ptipadl vedoucich k amrti),
erytém, pruritus, vyrazka, nadmérné
poceni, koprivka

Bolesti zad, svalové spasmy, myalgie
Artralgie, svalové kieCe, bolesti koncetin

Erektilni dysfunkce

Bolest na hrudi
Onemocnéni pfipominajici chiipku, bolest

Zvyseni kyseliny mocové v krvi
Zvyseni krevniho kreatininu, krevni



kreatinfosfokinazy, zvySeni jaternich enzymu

1: na zéklad¢ zkusSenosti po uvedeni ptipravku na trh
2: pro dalsi popis, viz bod 4.8.c.

Dodatecné informace o jednotlivych slozkdach
Drive hlasené nezadouci Gc€inky jednotlivych slozek mohou byt potencialné nezadoucimi ucinky i
ptipravku PritorPlus, i kdyZ nebyly v klinickych studiich s timto ptipravkem zaznamenany.

Telmisartan:
Nezadouci ucinky se objevovaly s podobnou frekvenci vyskytu u pacientl 1écenych placebem i
telmisartanem.

V placebem kontrolovanych studiich byl celkovy vyskyt nezadoucich G¢inka hlasenych pii podavani
telmisartanu (41,4%) obvykle srovnatelny s placebem (43,9%). Nasledné uvedené nezadouci ucinky
byly shromazdény ze vSech klinickych studii u pacientti IéCenych pro hypertenzi telmisartanem nebo
u pacientd ve véku 50 let a star§ich s vysokym rizikem kardiovaskularnich ptihod.

Infekce a infestace:

Méng Casté: Infekce hornich cest dychacich, infekce mocovych cest véetné
zanétl mocového mechyte
Vzacné: Sepse véetnd piipadt vedoucich k umrti®

Poruchy krve a lymfatického systému
Méné Casté: Anémie
Vzéacné: Eozinofilie, trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému
Vzécné: Hypersenzitivita, anafylaktické reakce

Poruchy metabolismu a vyzivy
Méné Casté: Hyperkalémie

Vzécné: Hypoglykémie (u diabetickych pacientt)

Srdecni poruchy
Méné Casté: Bradykardie

Gastrointestinalni poruchy
Vzacné: Zalude¢ni potize

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

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Vzacné: Artroza, bolesti Slach

Poruchy ledvin a mocovych cest
Méné¢ Casté: Poskozeni ledvin (v¢etné akutniho selhani ledvin)

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Méné Casté: Slabost (asthenie)

VySsetteni
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Vzacné:
3: pro dalsi popis, viz bod 4.8.c.

Hydrochlorothiazid:

Pokles hemoglobinu

Hydrochlorothiazid mtize byt pfi¢inou hypovolemie nebo ji mize zhorSovat, coz by mohlo vést
k poruse elektrolytové rovnovahy (viz bod 4.4).

Nezadouci ucinky s neznamou Cetnosti vyskytu hlasené pti podavani samotného hydrochlorothiazidu

zahrnuji:

Infekce a infestace
Neni znamo:

Poruchy krve a lymfatického systému

Neni zndmo:
Poruchy imunitniho systému
Neni zndmo:

Endokrinni poruchy
Neni zndmo:

Poruchy metabolismu a vyzivy
Neni zndmo:
Psychiatrické poruchy

Neni znamo:

Poruchy nervového systému
Neni zndmo:

Poruchy oka
Neni znamo:

Cévni poruchy
Neni znamo:

Gastrointestinalni poruchy
Neni zndmo:

Poruchy jater a zlu€ovych cest
Neni zndmo:

Poruchy kiize a podkozni tkané
Neni zndmo:

Poruchy svalové a kosterni soustavy a

pojivové tkang
Neni znamo:

Poruchy ledvin a mocovych cest
Neni zndmo:

Sialoadenitida

Aplasticka anémie, hemolyticka anémie, selhani kostni dfené,
leukopenie, neutropenie, agranulocytoza, trombocytopenie

Anafylaktické reakce, hypersenzitivita

Nedostate¢na kompenzace diabetes mellitus

Anorexie, pokles chuti k jidlu, poruchy rovnovahy elektrolyt,
hypercholesterolemie, hyperglykémie, hypovolemie

Neklid

Zavraté

Xanthopsie

Nekrotizujici vaskulitida

Pankreatitida, Zalude¢ni potize

Hepatocelularni zloutenka, cholestaticka Zloutenka

Lupus-like syndrom (syndrom napodobujici lupus), reakce
fotosenzitivity, vaskulitida ktize, toxicka epidermalni
nekrolyza

Slabost

Intersticialni nefritida, poruchy funkce ledvin, glykosurie
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Celkov¢ a jinde nezatazené poruchy a
lokalni reakce po podani
Neni znamo: Pyrexie

VySetieni
Neni zndmo: Zvyseni hladiny triglyceridt

¢. Popis vybranych nezadoucich ucinkii

1. Abnormalni jaterni funkce/porucha jater

Vétsina pripadi abnormalni jaterni funkce/poruchy jater z post-marketingovych zkusenosti

s temisartanem se vyskytla u japonskych pacientti. U japonskych pacientd se tyto nezddouci t¢inky
vyskytuji s vétsi pravdépodobnosti.

2. Sepse
Ve studii PRoOFESS byl pozorovan zvyseny vyskyt sepse po telmisartanu ve srovnani s placebem.

Ptihoda mtize byt nahodny nalez nebo miize souviset s dosud neznamym mechanismem (viz bod 5.1).
4.9 Predavkovani

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

Ptiznaky: NejnapadnéjsSimi projevy nadmémé davky telmisartanu byly hypotenze a tachykardie; dale
byl také hlaSen vyskyt bradykardie, zavraté, zvraceni, zvySeni sérového kreatininu a akutniho
renalniho selhani. Nadmérna davka hydrochlorothiazidu je spojena s depleci elektrolytd (hypokalemie,
hypochloremie) a hypovolemii, ktera je disledkem nadmérné diurézy. Nejcast&jSimi piiznaky a
projevy nadmérné davky jsou nauzea a somnolence. Hypokalemie mtize vést ke svalovym kie¢im
a/nebo mize zvySovat arytmii spojenou se soucasnym podavanim digitalisovych glykosidi nebo
urcitych antiarytmickych léc¢ivych ptipravka.

Lécba: Telmisartan nelze odstranit hemodialyzou. Pacient by mél byt peclivé monitorovan, 1écba by
méla byt symptomaticka a podptirna. PéCe zavisi na Casovém useku, ktery uplynul od poziti a na
zavaznosti ptiznakl. Navrhovana opatfeni zahrnuji navozeni zvraceni a/nebo vyplach zaludku.
Vhodnou lécbou piedavkovani mize byt pouziti aktivniho uhli. Hladiny elektrolytt a kreatininu v séru
je nutno Casto monitorovat. Pokud dojde k hypotenzi, je nutno pacienta ulozit do polohy vleze na
zadech a urychlené podat soli a objem tekutin.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antagonisté receptoru angiotenzinu II a diuretika, ATC kod: CO9DAO07

PritorPlus je kombinaci antagonisty receptoru angiotenzinu II - telmisartanu a thiazidového diuretika -
hydrochlorothiazidu. Kombinace téchto dvou slozek ma aditivni antihypertenzni t¢inek, ktery snizuje
krevni tlak ve vétsSim méfitku, neZ jednotlivé slozky v samostatném podani. PritorPlus vede pfi
davkovani jednou denné k ucinnému a plynulému snizeni krevniho tlaku v terapeutickém davkovacim
rozmezi.

Telmisartan je peroralné u¢inny a specificky antagonista receptoru angiotenzinu II, subtypu

receptoru 1 (AT)). S vysokou afinitou vytésituje angiotenzin II z jeho vazebného mista na subtypu
receptoru AT, ktery odpovida za znamé ptsobeni angiotenzinu II. Telmisartan nevykazuje na
receptoru AT, Zadnou parcialni agonistickou aktivitu a vaze se selektivné na tento receptor. Vazba ma
dlouhodoby charakter. Telmisartan nevykazuje afinitu k ostatnim receptorim, véetné AT, a ostatnich
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méné charakterizovanych receptorit AT. Funk¢ni vyznam téchto receptori neni znam, stejné jako efekt
jejich mozné zvysené stimulace angiotenzinem 11, jehoZz hladiny se podavanim telmisartanu zvysuji.
Plazmatické hladiny aldosteronu se podavanim telmisartanu snizuji. Telmisartan neinhibuje u lidi
plazmaticky renin ani neblokuje iontové kanaly. Telmisartan neinhibuje enzym konvertujici
angiotenzin (kininazu II), coz je enzym, ktery rovnéz rozklada bradykinin. Proto se neptedpoklada, ze
by telmisartan potencoval nezadouci G¢inky zprosttedkované bradykininem.

Davka telmisartanu 80 mg u zdravych dobrovolnikli téméf zcela inhibuje zvyseni krevniho tlaku
vyvolané angiotenzinem II. Inhibi¢ni Gi€inek pretrvava déle nez 24 hodin a je méfitelny po dobu az

48 hodin.

Po prvni dévce telmisartanu dojde v priibéhu tff hodin postupné k poklesu krevniho tlaku. Maximalni
redukce krevniho tlaku se dosdhne obvykle v pribc¢hu 4 az 8 tydnl od zahajeni 1écby a pretrvava
béhem dlouhodobé terapie. Antihypertenzni ti€inek trva celych 24 hodin po podani ptipravku véetné
poslednich 4 hodin pfed podanim nasledujici davky, jak bylo prokazano ambulantni monitoraci
krevniho tlaku. To je potvrzeno i méfenim v okamziku maximalniho G¢inku a bezprostfedné pred
nasledujici davkou Iéku (pomér v okamziku minimalnich a maximalnich hladin konzistentné nad 80%
po davkach telmisartanu 40 a 80 mg v placebem kontrolovanych klinickych studiich).

U pacientl s hypertenzi snizuje telmisartan jak systolicky tak i diastolicky krevni tlak bez ovlivnéni
tepové frekvence. Antihypertenzni uc¢innost telmisartanu je srovnatelna se zastupci jinych tiid
antihypertenznich lé¢ivych ptipravkl (coz bylo prokazano v klinickych studiich porovnavajicich
telmisartan s amlodipinem, atenololem, enalaprilem, hydrochlorothiazidem a lisinoprilem).

Ve dvojité zaslepené kontrolované klinické studii (n = 687 pacientli k hodnoceni u¢innosti) byl
u subjekti, kteti neodpovidali na 1écbu kombinaci 80 mg/12,5 mg, prokazan ptirtistek ucinku na
snizeni krevniho tlaku pfi podavani kombinace 80 mg/25 mg, a to ve vysi 2,7/1,6 mm Hg (rozdil
adjustovaného priméru zmén od vychozich hodnot systolického a diastolického krevniho tlaku,
STK/DTK). V nasledujici studii s kombinaci 80 mg/25 mg se krevni tlak dale snizil (coz vedlo
k celkovému snizeni o 11,5/9,9 mm Hg (STK/DTK).

V souhrnné analyze dvou obdobnych dvojité zaslepenych placebem kontrolovanych klinickych studii
v trvani 8 tydnt proti valsartanu/hydrochlorothiazidu v davece 160 mg/25 mg (n = 2121 pacient

k hodnoceni ucinnosti), byl prokazan vyznamné vétsi ucinek na snizeni krevniho tlaku 2,2/1,2 mm Hg
(STK/DTK, rozdil ve zmén¢ adjustovaného pruméru od vychozich hodnot) ve prospéch kombinace
telmisartan/hydrochlorothiazid 80 mg/25 mg.

Po nahlém pteruseni 1écby telmisartanem se béhem nékolika dnti krevni tlak postupné vraci

k hodnotam pted 1é¢bou bez vzniku ,,rebound* fenoménu.

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

Ve studii ,,U¢inn4 sekundarni prevence cévnich mozkovych piihod“ (PRoFESS) u pacientii ve véku
50 let a starSich, kteti prodélali cévni mozkovou piihodu, byl zaznamenan zvyseny vyskyt sepse po
telmisartanu ve srovnani s placebem, 0,70% vs. 0,49% [RR 1,43 (95% interval spolehlivosti

1,00 - 2,06)]; vyskyt fatalnich pripadt sepse byl zvysen u pacientl 1écenych telmisartanem (0,33%) vs.
pacienti léCeni placebem (0,16%) [RR 2,07 (95% interval spolehlivosti 1,14 - 3,76)]. Pozorovana
zvySend mira vyskytu sepse spojené s podavanim telmisartanu miize byt nahodny nalez nebo mize
souviset s dosud neznamym mechanismem.

Uc¢inek telmisartanu na mortalitu a kardiovaskularni morbiditu neni v sou¢asnosti znam.

Hydrochlorothiazid je thiazidové diuretikum. Mechanismus antihypertenzniho u¢inku thiazidovych
diuretik neni uplné€ znam. Thiazidy ovliviyji renalni tubularni mechanismy zpétného vstiebavani
elektrolytti, pfimo zvysuji vylucovani sodiku a chloridl v pfiblizn¢ ekvivalentnim mnozstvi.
Diuretické ptisobeni hydrochlorothiazidu snizuje plazmaticky objem, zvySuje plazmatickou aktivitu
reninu, zvySuje sekreci aldosteronu s naslednym zvySenim mocovych ztrat drasliku a bikarbonatu a
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snizenim drasliku v séru. Pravdépodobné blokadou systému renin-angiotenzin-aldosteron ma v
kombinaci podavany telmisartan tendenci branit ztratdm drasliku spojenym s podavanim
hydrochlorothiazidu. Po podani hydrochlorothiazidu dochazi k nastupu diurézy po 2 hodinach,
maximalniho G¢inku je dosazeno pfiblizn¢ za 4 hodiny a Gcinek pfetrvava asi 6 - 12 hodin.
Epidemiologické studie ukazaly, ze dlouhodoba lécba hydrochlorothiazidem snizuje riziko
kardiovaskularni morbidity a mortality.

Utinky fixni kombinace davek telmisartanu/HCTZ na mortalitu a kardiovaskularni morbiditu nejsou
v soucasné dob¢ znamé.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pti soucasném podavani hydrochlorothiazidu a telmisartanu nedochazi u zdravych dobrovolniki k
vzajemnému ovlivnéni farmakokinetiky jednotlivych latek.

Absorpce: Telmisartan: Po peroralnim podani je vrcholové koncentrace telmisartanu dosazeno za

0,5 - 1,5 hodiny po podani davky. Absolutni biologicka dostupnost telmisartanu v davce 40 mg Cinila
42%, v davce 160 mg 58%. Jidlo nepatrné redukuje biologickou dostupnost telmisartanu s redukci
plochy pod kiivkou zavislosti plazmatickych koncentraci na ¢ase (AUC) pfiblizn¢ od 6% (davka

40 mg) do 19% (davka 160 mg). Po 3 hodinach po podani telmisartanu nala¢no nebo soucasné s
jidlem se jeho plazmatické koncentrace nelisi. Neptfedpoklada se, ze by mensi redukce AUC mohla
vést ke sniZeni terapeutické ucinnosti. Farmakokinetika peroralné podaného telmisartanu v davkach

20 - 160 mg neni linearni diky vét§imu neZ proporcionalnimu nartistu plazmatickych koncentraci (C,.x
a AUC) pfi nartstajicich davkach. Telmisartan se pfi opakovaném podavani v plazmé¢ vyznamné
nekumuluje.

Hydrochlorothiazid: Po peroralnim podani pfipravku PritorPlus je vrcholovych hladin
hydrochlorothiazidu dosazeno ptiblizn€ za 1,0 - 3,0 hodiny po podani davky. Na zaklade
kumulativniho renéalniho vylu¢ovani hydrochlorothiazidu byla absolutni biologicka dostupnost okolo
60%.

Distribuce: Telmisartan je vyznamné vazan na plazmatické proteiny (> 99,5%), pfedevsim na albumin
a kysely alfa-1-glykoprotein. Zjevny distribu¢ni objem telmisartanu je pfiblizn¢ 500 litrd, coz navic
svédci o jeho tkanové vazbe.

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

Biotransfomace a eliminace: Telmisartan: Jak po intraven6znim tak i po peroralnim podani
telmisartanu zna¢eného '*C byla vétsina podané davky (> 97%) vyloudena stolici cestou biliarniho
vylucovani. V mo¢i byla zjisténa pouze velmi mala mnozstvi. Telmisartan je metabolizovan konjugaci
na farmakologicky neaktivni acylglukuronid. Glukuronid matetské slouceniny je jedinym metabolitem
identifikovanym u &lovéka. Po podani jednotlivé davky telmisartanu znaéeného '*C predstavuje
glukuronid ptiblizné 11% méfené radioaktivity v plazmé. Izoenzymy cytochromu P450 nejsou do
metabolismu telmisartanu zapojeny. Celkova plazmaticka clearance telmisartanu po peroralnim podani
je > 1500 ml/min. Terminalni elimina¢ni polocas byl > 20 hodin.

Hydrochlorothiazid: Hydrochlorothiazid neni u ¢lovéka metabolizovan a je témét kompletné

v nezménéné podobé vylucovan moci. Okolo 60% peroralni davky je eliminovano v nezménéné forme
béhem 48 hodin. Renalni clearance ¢ini pfiblizn¢ 250 - 300 ml/min. Terminalni elimina¢ni polocas
hydrochlorothiazidu je 10 - 15 hodin.

Zv1astni skupiny pacient
Stars$i pacienti: Farmakokinetika telmisartanu pacienti star§ich a pacientli mladsich 65ti let se nelisi.
Pohlavi: Plazmatické koncentrace telmisartanu jsou obecné 2 - 3x vyssi u zen nez u muzt.. Nicmén¢

v klinickych studiich nebyla u Zen shledana vyznamné vys$si odezva krevniho tlaku nebo vyznamné
vyssi incidence ortostatické hypotenze. Uprava davkovani neni nutna. Existovala zde tendence k
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vys§im plazmatickym koncentracim hydrochlorothiazidu u Zen oproti muzim. Neni to povazovano za
klinicky vyznamné.

Pacienti s poruchou funkce ledvin: Renalni vylu¢ovani nepfispiva ke clearance telmisartanu. Na
zakladeé zkuSenosti s pacienty s mirnou az sttedn€ zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu 30 - 60 ml/min, primér okolo 50 ml/min) neni nutna Zadna uprava davkovani u pacientt se
snizenou renalni funkci. Telmisartan neni z krve odstraiiovan hemodialyzou. U pacientti s poruchou
renalni funkce je rychlost eliminace hydrochlorothiazidu snizena. V typické studii na pacientech

s pramérnou clearance kreatininu 90 ml/min byl elimina¢ni poloc¢as hydrochlorothiazidu prodlouZzen.
U pacientl s nefunk¢ni ledvinou je eliminacni polocas okolo 34 hodin.

Pacienti s poruchou funkce jater: Farmakokinetické studie u pacientli s poSkozenim jater prokazaly
zvySeni hodnot absolutni biologické dostupnosti telmisartanu témét na 100%. Polocas eliminace se u
pacientd s poskozenim jater neméni.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

S fixni kombinaci davek 80 mg/25 mg nebyly provedeny zadné dodatecné predklinické studie.
kombinovaného podavani telmisartanu s hydrochlorothiazidem nebyla, po davkach, které vedou ke
stejné expozici jaka vznika po davkach v terapeutickém rozmezi, zaznamenana zadna dodatecna
zjisténi oproti ndlezim pozorovanym pii podani jednotlivych latek samostatné. Nezda se, ze by
shledané toxikologické nalezy mély néjaky vyznam pro terapeutické vyuziti u lidi.

Toxikologické nalezy téz velmi dobfe znamé z predklinickych studii inhibitord angiotenzin-
konvertujiciho enzymu a antagonistl receptoru angiotenzinu Il byly: snizeni hodnot cerveného
krevniho obrazu (erytrocyty, hemoglobin, hematokrit), zmény renalni hemodynamiky (narast dusiku
mocoviny a kreatininu), zvySeni plazmatické reninové aktivity, hypertrofie/hyperplazie renalnich
juxtaglomerularnich bun€k a postiZzeni zaludecni sliznice. Lézim Zaludecni sliznice bylo mozno
zabranit nebo je zmirnit peroralnim dodanim fyziologického roztoku a skupinovym chovem zvirat. U
pst byla pozorovana dilatace renalnich tubuli a jejich atrofie. Tato zjisténi jsou povazovana za
dasledek farmakologické aktivity telmisartanu.

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

U telmisartanu nebyla prokazana mutagenicita a odpovidajici klastogenni aktivita ve studiich in vitro a
zadna kancerogenita u potkanti a mysi. Studie s hydrochlorothiazidem ukazaly v n¢kterych
experimentalnich modelech nejednoznacné diikazy pro genotoxicky a kancerogenni uc¢inek. Avsak
rozsahla zkusenost s podavanim hydrochlorothiazidu u lidi neprokazala spojitost mezi jeho podavanim
a nardstem vyskytu nadort.

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

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

monohydrat laktosy,
magnesium-stearat,

kukufiény Skrob,

meglumin,

mikrokrystalicka celulosa,

povidon 25,

zluty oxid zelezity E 172,

hydroxid sodny,

sodna st karboxymethylskrobu typ A,
sorbitol E 420.
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6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani. Uchovavejte v pivodnim
obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Aluminium/aluminium blistry (PA/Al/PVC/Al nebo PA/PA/AI/PVC/Al). Jeden blistr obsahuje 7 nebo
10 tablet.

Velikost baleni: Blistr s 14, 28, 30, 56, 90 nebo 98 tabletami nebo perforovany jednodavkovy
blistr s 28 x 1 tabletou.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

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

Prilezitostné lze zjistit mezi jamkami blistru oddéleni vnéjsi vrstvy blistru od vrstvy vnitini. V tomto
ptipadé neni tfeba zadného zvlastniho opatieni.

7. DRZITEL ROZHODNUT{ O REGISTRACI

Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/02/215/015-021
9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 22. dubna 2002
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 22. dubna 2007

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou uverejnény na webovych strankach Evropské agentury
pro 1écivé ptipravky: http://www.ema.europa.eu/.
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