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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Tezefort 40 mg/10 mg tablety
Tezefort 80 mg/5 mg tablety
Tezefort 80 mg/10 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Tezefort 40 mg/10 mg: Jedna tableta obsahuje 40 mg telmisartanu a 10 mg amlodipinu (ve forme
amlodipin-besilatu).

Tezefort 80 mg/5 mg: Jedna tableta obsahuje 80 mg telmisartanu a 5 mg amlodipinu (ve formé
amlodipin-besilatu).

Tezefort 80 mg/10 mg: Jedna tableta obsahuje 80 mg telmisartanu a 10 mg amlodipinu (ve forme
amlodipin-besilatu).

Pomocna latka se znamym ucinkem:

Tezefort 40 mg/10 mg: Jedna tableta obsahuje 160,2 mg sorbitolu.
Tezefort 80 mg/5 mg: Jedna tableta obsahuje 320,4 mg sorbitolu.
Tezefort 80 mg/10 mg: Jedna tableta obsahuje 320,4 mg sorbitolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta

Tezefort 40 mg/10 mg: Témér bilé az nazloutlé podlouhlé bikonvexni tablety o rozméru 15,0 x 7,5 mm
a vyrazenym ,,40° ,,10° na jedné strang.
Tezefort 80 mg/S mg: Témer bilé az nazloutlé podlouhlé bikonvexni tablety o rozméru 18,5 x 8,5 mm
a vyrazenym ,,80“,,5“ s dekorativni ryhou na jedné strané€. Pulici ryha neni uréena k rozlomeni tablety.
Tezefort 80 mg/10 mg: Témer bilé az nazloutlé podlouhlé bikonvexni tablety o rozméru 18,5 x 8,5 mm
a vyrazenym ,,80 ,,10% na jedné strang.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Pripravek Tezefort je indikovan k substitucni 1€¢bé u dospélych pacientti s esencidlni hypertenzi, jejichz

krevni tlak je odpovidajicim zptisobem kontrolovan kombinaci amlodipinu a telmisartanu podavanymi
soucasn¢ ve stejnych davkach.



4.2 Davkovani a zptisob podani

Davkovani

Pacienti 1é¢eni samostatnymi tabletami amlodipinu a telmisartanu mohou misto téchto tablet uzivat
jednou denné tablety ptipravku Tezefort, které obsahuji stejné davky jednotlivych slozek. Pacienti maji
uzivat stejnou silu 1éku jako v jejich predchozi 1écbé.

Doporucena davka je jedna tableta pripravku Tezefort denng.

Maximalni doporucena dévka ptipravku Tezefort je 80 mg/10 mg v jedné denni davce. Maximalni denni
davka telmisartanu je 80 mg a maximalni denni davka amlodipinu je 10 mg.

Zv14$tni skupiny pacienti

Starsi pacienti
U starsich pacientd neni nutné uprava davky. Opatrnosti je zapotiebi pti zvySovani davkovani (viz body
4.4 a 5.2). U velmi starych pacientt je k dispozici malo udaju.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou az stfedné t€Zkou poruchou funkce ledvin neni tfeba davky upravovat. U pacient
s téZkou poruchou funkce ledvin nebo podstupujicich hemodialyzu jsou omezené zkusenosti. U pacientil
uzivajicich pripravek Tezefort je tieba opatrnosti, protoze amlodipin a telmisartan nejsou dialyzovatelné
(viz také bod 4.4).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou az stfedné té¢zkou poruchou funkce jater nebylo urc¢eno doporucené davkovani.

U telmisartanu davka nema piekrocit 40 mg jednou denné (viz bod 4.4). Ptipravek Tezefort je
kontraindikovan u pacientli s tézkou poruchou funkce jater (viz body 4.3, 4.4 a 5.2). U pacientt s lehkou
az stiedné tézkou poruchou funkce jater ma byt ptipravek Tezefort podavan s opatrnosti.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Tezefort u déti ve véku do 18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou
dostupné zadné tdaje.

Zpusob podani
Ptipravek Tezefort lze uzivat s jidlem nebo bez jidla. Doporucuje se uzivat ptipravek Tezefort spolu

s tekutinou.
4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1éCivé latky, na derivaty dihydropyridinu nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bodeé 6.1,

- druhy a tieti trimestr t€¢hotenstvi (viz body 4.4 a 4.6),

- obstrukce ZluCovodi,

- tézka porucha funkce jater,

- zavazna hypotenze,

- Sok (vcetné kardiogenniho Soku),

- obstrukce vytokové ¢asti levé komory (napf. vysoky stupen aortalni stenozy),

- hemodynamicky nestabilni srde¢ni selhani po akutnim infarktu myokardu.

Soucasné uzivani ptipravku Tezefort s ptipravky obsahujicimi aliskiren je kontraindikovano u pacientti
s diabetem mellitem nebo s poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (viz body 4.2, 4.4, 4.5.
as.l).



4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti
Telmisartan

Tehotenstvi

Lécba pomoci antagonistll receptoru angiotenzinu Il nesmi byt zahajena béhem tehotenstvi. Pokud neni
pokracovani v 1écbé antagonisty receptoru angiotenzinu II povazovéano za nezbytné, pacientky planujici
te¢hotenstvi musi byt pievedeny na jinou 1écbu hypertenze, a to takovou, ktera ma ovéfeny bezpecnostni
profil pfi podavani v téhotenstvi. Jestlize je potvrzeno téhotenstvi, 1é¢ba pomoci antagonistil receptoru

.....

body 4.3 a 4.6).

Porucha funkce jater

Telmisartan nema byt podévan pacientiim s cholestazou, s obstrukci zlu¢ovodi nebo s tézkou poruchou
funkce jater (viz bod 4.3), jelikoz telmisartan je pfevazné vylucovan zluci. U téchto pacient lze
ocekavat sniZzenou jaterni clearance telmisartanu. U pacientil s lehkou aZ stfedné tézkou poruchou
funkce jater je nutné podavat telmisartan s opatrnosti.

Renovaskularni hypertenze

Pacientiim s oboustrannou sten6zou renalnich arterii nebo se sten6zou arterie zasobujici jedinou funkéni
ledvinu, ktefi jsou l1éCeni ptipravky ovliviiujicimi renin-angiotenzin-aldosteronovy systém, hrozi
zvysené riziko zavazné hypotenze a renalni insuficience.

Porucha funkce ledvin a transplantace ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin, kteti uzivaji telmisartan, se doporucuje pravidelné sledovani
sérovych hladin drasliku a kreatininu. Nejsou zadné zkusSenosti s podavanim telmisartanu pacientiim po
nedavné transplantaci ledvin. Telmisartan neni dialyzovatelny.

Intravaskuldarni hypovolemie

U pacientil s poklesem objemu intravaskularnich tekutin a/nebo koncentrace sodiku v disledku napf.
intenzivni diuretické terapie, omezovani soli v dieté, prijmi nebo zvraceni, se zejména po prvni davce
telmisartanu mize objevit symptomaticka hypotenze. Takové stavy se maji jesté pred podanim
telmisartanu korigovat. Objem a/nebo sniZeni koncentrace sodiku se maji pied podanim telmisartanu
korigovat.

Dudalni blokdda systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Bylo prokazano, ze soucasné uzivani inhibitort ACE, blokatorl receptorii pro angiotenzin II nebo
aliskirenu zvysuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizuje funkci ledvin (v¢etné akutniho selhani
ledvin). Dudlni blokdda RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitord ACE, blokatorii receptorti
pro angiotenzin II nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).

Pokud je dudlni blokada povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochézet pouze pod dohledem
specializovaného [ékafe a za Castého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolytd a krevniho tlaku.
inhibitory ACE a blokatory receptort pro angiotenzin II nemaji byt pouzivany soucasn€ u pacientil

s diabetickou nefropatii.

U citlivych jedinct byly jakozto disledek inhibice renin-angiotenzin-aldosteronového systému hlaseny
hypotenze, synkopa, hyperkalemie a zmény ve funkci ledvin (v¢etné akutniho selhéni ledvin) prevazné
v ptipad¢é kombinace 1éCivych piipravki, které ovliviiuji tento systém. Dualni blokada renin-
angiotenzin-aldosteronového systému (napi. podavanim telmisartanu s dalSimi blokatory renin-
angiotenzin-aldosteronového systému) proto neni doporucena. V ptipad¢, kdy je soucasné podavani
nezbytné, je doporuceno dikladné sledovani renalnich funkeci.

Ostatni stavy provazené stimulaci systému renin-angiotenzin-aldosteron
U pacienttl, jejichz cévni tonus a renalni funkce zavisi pfevazné na aktivité systému renin-angiotenzin-
aldosteron (tj. naptiklad u pacientd s t€Zkym méstnavym srde¢nim selhanim nebo u pacientd



s pruvodnim renalnim onemocnénim vcetné stendzy rendlni arterie), byla 1écba ptipravky ovliviiujicimi
tento systém, jako je telmisartan, spojena 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 pasobici
mechanismem inhibice renin-angiotenzinového systému. Proto se u nich 1écba telmisartanem
nedoporucuje.

Stenoza aortalni a mitralni chlopné, hypertroficka obstrukcni kardiomyopatie
Stejné jako pii podavani jinych vazodilatancii je nutna zvySena opatrnost u pacientti se sten6zou aortalni
nebo mitralni chlopné nebo u pacientl s hypertrofickou obstrukéni kardiomyopatii.

Diabeticti pacienti lécent inzulinem nebo antidiabetiky

U téchto pacientti se miize pti [écbé telmisartanem objevit hypoglykemie. Proto je u nich vhodné zvazit
sledovani hladiny glukosy v krvi; a pokud je indikovano, miize byt potiebnd uprava davky inzulinu
nebo antidiabetik.

Hyperkalemie

Podavani 1écivych ptipravka, které ovliviluji systém renin-angiotenzin-aldosteron, mtize vést k
hyperkalemii. Hyperkalemie mize byt fatalni u starSich pacientti, u pacientti s poruchou funkce ledvin,
u diabetikil, u pacientli soucasné 1écenych jinymi pfipravky, které mohou zvySovat hladinu drasliku,
a/nebo u pacientl s ur¢itymi interkurentnimi pfihodami.

Pti zvazovani zahajeni soucasného podavani 1écivych piripravka, které ovliviiuji systém renin-

angiotenzin-aldosteron, je nutno zhodnotit pomér pfinosu a rizika.

Hlavni rizikové faktory hyperkalemie, které je tfeba zvazovat, jsou:

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

- kombinace s jednim nebo vice 1é¢ivymi ptipravky, které ovliviluji systém renin-angiotenzin-
aldosteron, a/nebo s ptipravky pro suplementaci drasliku. Mezi 1é¢ivé ptipravky nebo
terapeutické tfidy l1écivych ptipravki, které mohou vést k hyperkalemii, patii ndhrazky soli
obsahujici draslik, kalium Setfici diuretika, inhibitory ACE, antagonisté receptoru angiotenzinu II,
nesteroidni antiflogistika (NSAID, vcetné selektivnich inhibitord COX-2), heparin,
imunosupresiva (cyklosporin nebo takrolimus) a trimethoprim.

- interkurentni ptihody, zejména dehydratace, akutni kardialni dekompenzace, metabolicka
acidoza, zhorseni renalnich funkei, nahlé zhorseni stavu ledvin (naptiklad infekéni onemocnéni),
rozpad buné¢k (naptiklad pti akutni ischemii koncetiny, rhabdomyolyze, rozsahlém traumatu).

U téchto rizikovych pacientl je doporuceno peclivé monitorovani hladiny drasliku v séru (viz bod 4.5).

Intestinalni angioedém

U pacienti 1éCenych antagonisty receptoru pro angiotenzin II byl hlasen intestinalni angioedém (viz bod
4.8). U téchto pacientd se vyskytla bolest bficha, nauzea, zvraceni a prijem. Po vysazeni antagonistil
receptoru pro angiotenzin II pfiznaky odeznély. Je-li diagnostikovan intestinalni angioedém, l1écba
telmisartanem ma byt pozastavena a ma byt zahajeno odpovidajici monitorovani, dokud nedojde

k Gplnému odeznéni piiznakd.

Etnicke rozdily

Jak bylo pozorovano pro inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu, telmisartan a dalsi antagonisté
receptoru angiotenzinu I1 jsou ziejme mén¢ ucinné ve snizovani krevniho tlaku u ¢ernosské populace
v porovnani s ostatnimi, pravdépodobné diky vyssi prevalenci nizké hladiny reninu u ¢ernosské
populace s hypertenzi.

Jiné



Stejné jako u kteréhokoliv jiného antihypertenziva mize nadmérné snizeni krevniho tlaku u pacientti
s ischemickou kardiomyopatii nebo s ischemickym kardiovaskularnim onemocnénim vyvolat infarkt
myokardu nebo cévni mozkovou pirihodu.

Amlodipin
Bezpecnost a uc¢innost amlodipinu pfi hypertenzni krizi nebyla stanovena.

Pacienti se srdecnim selhdanim

Pacienti se srde¢nim selhanim maji byt 1éCeni s opatrnosti. V dlouhodobé placebem kontrolované studii
s amlodipinem u pacientl se zadvaznym srdecnim selhdnim (tfidy NYHA III a IV) byla ve skupiné
pacientl 1éCenych amlodipinem ve srovnani se skupinou placeba hlasena vyssi incidence plicniho
edému (viz bod 5.1). Blokatory kalciovych kanalii, véetné amlodipinu, maji byt pouzivany s opatrnosti
u pacientd s méstnavym srdecnim selhanim, jelikoz mohou zvysSovat riziko budoucich
kardiovaskularnich piihod a mortality.

Pacienti s poruchou funkce jater

Polocas amlodipinu je prodlouzen a hodnoty AUC jsou vyssi u pacientli s poruchou funkce jater;
doporucené davkovani nebylo stanoveno. Proto ma byt poc¢atecni davka amlodipinu podavana na dolni
hranici ddvkovaciho rozmezi a pti zahdjeni 1écby a pfi zvySovani davky je tfeba opatrnosti. U pacientl
s tézkou poruchou funkce jater je tfeba pomalé titrace davky a peclivého sledovani.

Starsi pacienti
U starsich pacienti je tfeba opatrnosti pii zvySovani davky (viz body 4.2 a 5.2).

Pacienti s poruchou funkce ledvin
U téchto pacientli mtize byt amlodipin uzivan v obvyklych davkach. Zmény plazmatickych koncentraci
amlodipinu nekoreluji se stupném poskozeni ledvinnych funkci. Amlodipin neni dialyzovatelny.

Upozornéni na pomocné latky

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje sorbitol. Pacienti/Pacientlim s hereditarni intoleranci fruktosy (HIF)
nemaji uzivat/nema byt podan tento 1éCivy piipravek.

Je nutno vzit v Givahu aditivni G¢inek soucasné podavanych piipravkt s obsahem sorbitolu (nebo
fruktdzy) a prijem sorbitolu (nebo fruktozy) potravou.

Obsah sorbitolu v 1é¢ivych ptipravcich pro peroralni podani mize ovlivnit biologickou dostupnost
jinych soucasné podavanych 1écivych piipravka uzivanych peroralné.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Interakce souvisejici s telmisartanem

Digoxin

Pti spole¢ném podavani telmisartanu s digoxinem bylo pozorovano zvySeni medidnu vrcholové
plazmatické koncentrace digoxinu (49 %) 1 minimalni plazmatické koncentrace digoxinu

v rovnovazném stavu (20 %). Pti zah4jeni 1écby telmisartanem, pii tpravach davky a pfi ukonceni 1écby
telmisartanem je nutno monitorovat hladinu digoxinu, aby se udrzela v terapeutickém rozmezi.

Stejné jako dalsi 1éCivé pripravky ovliviljici systém renin-angiotenzin-aldosteron muize telmisartan
vyvolat hyperkalemii (viz bod 4.4). Riziko se miize zvysit v pripad¢ kombinované 1é¢by s dalSimi
1écivymi pripravky, které mohou rovnéz vyvolat hyperkalemii [nahrazky soli obsahujici draslik, kalium
Settici diuretika, inhibitory ACE, antagonisté receptoru angiotenzinu 1, nesteroidni protizanétlivé 1écivé
ptipravky (NSAID, v¢etné selektivnich inhibitortt COX-2), heparin, imunosupresiva (cyklosporin nebo
takrolimus) a trimethoprim].



Vyskyt hyperkalemie zavisi na pfidruzenych rizikovych faktorech. Riziko je zvyseno v pripadé vyse
vyjmenovanych lécebnych kombinaci. Riziko je vyznamné vyssi v kombinaci s kalium Setficimi
diuretiky a v kombinaci s nahrazkami soli obsahujicimi draslik. Kombinace naptiklad s inhibitory ACE
nebo NSAID predstavuje napiiklad nizsi riziko za predpokladu, Ze opatieni pro pouziti jsou ptisne
dodrzovana.

Nedoporucené soucasné podavani

Kalium Setiici diuretika nebo pripravky pro suplementaci drasliku

Antagonisté receptoru angiotenzinu I, jako je telmisartan, zmensuji ztratu drasliku navozenou diuretiky.
Kalium Setfici diuretika, naptiklad spironolakton, eplerenon, triamteren nebo amilorid, ptipravky
obsahujici draslik nebo nahrazky soli obsahujici draslik mohou vést k vyznamnému zvyseni hladiny
drasliku v séru. Pokud je indikovano jejich soucasné podavani z divodu prokazané hypokalemie, je
nutno je podavat se zvySenou opatrnosti a za ¢astych kontrol hladin drasliku v séru.

Lithium

Reverzibilni zvyseni koncentraci lithia v séru a jeho toxicita byly hlaseny pfi sou¢asném podavani lithia
spolu s inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu a s antagonisty receptoru angiotenzinu II vcetné
telmisartanu. Pokud je podavani takové kombinace nutné, doporucuje se peclivé monitorovat hladinu
lithia v séru.

Soucasné podavani vyzadujici opatrnost

Nesteroidni antiflogistika (NSAID)

NSAID (napf. kyselina acetylsalicylova v protizanétlivych davkach, COX-2 inhibitory a neselektivni
ptipravky skupiny NSAID) mohou snizovat antihypertenzni u¢inek antagonistii receptoru angiotenzinu
II. U nékterych pacientd s oslabenou funkei ledvin (naptiklad u dehydratovanych pacientti nebo starsich
pacientl s poruchou funkce ledvin) mtize mit soucasné podavani antagonistl receptoru angiotenzinu I1
a lécivych ptripravki, které inhibuji cyklooxygendazu, za nasledek dalsi zhorSeni funkce ledvin, véetné
mozného vzniku akutniho selhani ledvin, které je obvykle reverzibilni. Z tohoto dtivodu je nutno
podavat takovou kombinaci velmi opatrné, zejména u starSich pacienti. Pacienti musi byt patiicné
hydratovani a je tfeba zvazit kontroly funkce ledvin po zahajeni a také v pravidelnych intervalech
béhem této kombinované terapie.

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

Diuretika (thiazidova nebo klickova diuretika)
Pted zahajenim 1éCby telmisartanem mohou vysoké davky diuretik, jako jsou furosemid (klickové
diuretikum) a hydrochlorothiazid (thiazové diuretikum), vést k volumové depleci a k riziku hypotenze.

Soucasné podavani, které je nutno zvazit

Jina antihypertenziva
Ucinek telmisartanu na snizeni krevniho tlaku mtize byt zvySen sou¢asnym podanim dalsich
antihypertenziv.

Data z klinickych studii ukazala, Ze dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
pomoci kombinovaného uzivani inhibitord ACE, blokatorti receptoru pro angiotenzin II nebo aliskirenu
je spojena s vyssi frekvenci nezddoucich ucinkt, jako jsou hypotenze, hyperkalemie a snizena funkce
ledvin (vcetné akutniho renalniho selhani) ve srovnani s pouzitim jedné latky ovliviiujici RAAS (viz
body 4.3, 4.4 a5.1).



Na zaklad¢ farmakologickych vlastnosti Ize o¢ekavat, ze nasledujici 1é¢ivé pripravky mohou umocnovat
hypotenzni t¢inek vsech antihypertenziv vcetné telmisartanu: baklofen, amifostin. Navic miize byt
ortostatickd hypotenze zhorsena alkoholem, barbituraty, narkotiky nebo antidepresivy.

Kortikosteroidy (systemové podani)
Snizeni antihypertenzivniho ucinku.

Interakce souvisejici s amlodipinem

Viiv dalsich lécivych pripravkii na amlodipin

Inhibitory CYP3A44

Soucasné podavani amlodipinu se silnymi nebo stiedné silnymi inhibitory CYP3A4 (inhibitory proteaz,
azolova antimykotika, makrolidy jako erythromycin nebo klaritromycin, verapamil nebo diltiazem)
mize vyznamné zvySovat expozici amlodipinu vedouci k zvySenému riziku hypotenze. Klinicky
vyznam téchto farmakokinetickych zmén je zietelnéjsi u starsi populace.

Proto se doporucuje peclivé klinické monitorovani pacientti a mtize byt potfebna uprava davky.

Induktory CYP3A44

Pti soubézné 1écbé se znamymi induktory CYP3A4 se mohou ménit plazmatické koncentrace
amlodipinu. Proto je zapotiebi béhem soubézné 1é¢by, zejména silnymi induktory CYP3A4 (napf.
rifampicin, tfezalka teCkovand), a po ni monitorovat krevni tlak a pfipadné zvazit upravu davky.

Grapefruit a grapefruitova stava

Soucasné podavani amlodipinu a grapefruitu nebo grapefruitové st'avy neni doporucovano, protoze
biologicka dostupnost amlodipinu mtize byt u nékterych pacienti zvysena a mize vést ke zvyseni
hypotenznich ucinkd.

Dantrolen (infuze)

U zvitat byla pozorovana v souvislosti s hyperkalemii po podani verapamilu nebo intraven6zniho
dantrolenu smrtelna fibrilace komor a kardiovaskularni kolaps. Vzhledem k riziku hyperkalemie je
doporuceno vyhnout se kombinaci s blokatory kalciovych kanalt, jako je amlodipin, u pacienti

s podezienim na maligni hypertermii a pfi 1écbé maligni hypertermie.

Viiv amlodipinu na dalsi lécivé pripravky

Utinky amlodipinu na snizeni krevniho tlaku zesiluji Gi¢inky na sniZeni krevniho tlaku dalgich lé&ivych
ptipravku s antihypertenznimi vlastnostmi.

Takrolimus

Pti podavani amlodipinu existuje riziko zvysené hladiny soucasné podavaného takrolimu v krvi. Pro
zamezeni toxicity takrolimu vyzaduje podavani amlodipinu u pacientii 1é¢enych takrolimem sledovani
hladin takrolimu v krvi a Gpravu jeho davky, pokud je to nutné.

Inhibitory mTOR (Mechanistic Target of Rapamycin)

Inhibitory mTOR, jako je sirolimus, temsirolimus a everolimus, jsou substraty CYP3A.

Amlodipin je slabym inhibitorem CYP3A. Pii soubézném pouziti inhibitord mTOR mtize amlodipin
zvysit expozici inhibitortm mTOR.

Cyklosporin
Nebyly provedeny zadné studie 1ékové interakce s cyklosporinem a amlodipinem u zdravych

dobrovolnikti nebo jinych populaci kromé pacientii po transplantaci ledvin, u kterych bylo pozorovano
variabilni zvySeni koncentrace hladin cyklosporinu (primérng 0-40 %).

Pozornost ma byt vénovana monitorovani hladin cyklosporinu u pacientii po transplantaci ledvin
uzivajicich amlodipin, podle potfeby ma byt davka cyklosporinu sniZzena.



Simvastatin

Soucasné podavani opakovanych davek 10 mg amlodipinu spolu s 80 mg simvastatinu vedlo ke zvySeni
expozice simvastatinu az o 77 % ve srovnani se samotnym simvastatinem. Proto ma byt davka
simvastatinu u pacientt, ktefi uzivaji amlodipin, omezena na 20 mg denné.

V klinickych interakénich studiich nem¢l amlodipin vliv na farmakokinetiku atorvastatinu, digoxinu
nebo warfarinu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi
Pripravek Tezefort neni doporucen v prubéhu prvniho trimestru t€hotenstvi, jelikoz nejsou k dispozici

zadné udaje a bezpecnostni profil pro amlodipin a telmisartan nebyl stanoven.

Ptipravek Tezefort je kontraindikovan v pribchu druhého a tfetiho trimestru t€hotenstvi vzhledem
k obsahu telmisartanu.

Telmisartan

Podavani antagonistl receptoru angiotenzinu II se v prvnim trimestru t¢hotenstvi nedoporucuje
(vizbod 4.4). Podavani antagonistl receptoru angiotenzinu Il béhem druhého a tfetiho trimestru
téhotenstvi je kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4).

Nejsou k dispozici odpovidajici data o pouziti telmisartanu u téhotnych Zen. Studie s telmisartanem na
zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Epidemiologické diikazy tykajici se rizika teratogenity pti podavani inhibitord ACE béhem prvniho
trimestru t¢hotenstvi nebyly presvéd¢ivé; maly nariist rizika vSak nelze vyloucit. I kdyZ neexistuji zadné
kontrolované epidemiologické udaje, pokud jde o riziko pti podavani antagonistli receptoru
angiotenzinu II, mtze pro tuto tiidu lé¢ivych ptipravki existovat podobné riziko. Pokud pokracovani
v 1écbé antagonisty receptoru angiotenzinu I neni povazovano za nezbytné, pacientky planujici
te¢hotenstvi musi byt prevedeny na jinou 1écbu vysokého krevniho tlaku, a to takovou, ktera ma ovéreny
bezpecnostni profil pfi podavani v t€hotenstvi. Jestlize je t¢hotenstvi diagnostikovano, 1écba pomoci
antagonistl receptoru angiotenzinu I musi byt ihned ukoncena, a pokud je to vhodné, je nutné zahajit
jiny zptsob 1écby.

Je znamo, ze expozice vici antagonistim receptoru angiotenzinu II béhem druhého a tfetiho trimestru
vede u lidi k fetotoxicité (snizeni funkce ledvin, oligohydramnion, zpozdéni osifikace lebky)

a k novorozenecké toxicité (selhani ledvin, hypotenze, hyperkalemie) (viz bod 5.3).

Pokud by doslo k expozici vii¢i antagonistim receptoru angiotenzinu I1 od druhého trimestru
te¢hotenstvi, doporucuje se sonograficka kontrola funkce ledvin a lebky.

Déti, jejichz matky uzivaly antagonisty receptoru angiotenzinu I, musi byt peclivé sledovany ohledné
hypotenze (viz body 4.3 a 4.4).

Amlodipin
Bezpecnost amlodipinu u t€hotnych Zen nebyla stanovena.
Ve studiich na zvitatech byla pti vysokych davkach pozorovana reprodukéni toxicita (viz bod 5.3).
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prinasi vyssi riziko pro matku a plod.

Kojeni

Amlodipin je vylucovan do mateiského mléka. Mnozstvi, které z matky prejde do kojence, ma odhad
interkvartilniho rozpéti 3—7 % (max. 15 %) matet'ské davky. Uginek amlodipinu na kojence neni znamy.
Nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se uzivani telmisartanu béhem kojeni. Podavani piipravku



Tezefort se proto nedoporucuje a je vhodnéjsi zvolit alternativni 1écbu s lepSim bezpecnostnim
profilem, zvlasté pti kojeni novorozence nebo piedCasné narozeného ditéte.

Fertilita

Telmisartan
V predklinickych studiich nebyly pozorovany zadné G€inky telmisartanu na sam¢i a samici plodnost.

Amlodipin

U nékterych pacientli 1é¢enych blokatory kalciovych kanald byly hlaSeny reverzibilni biochemické
zmény v hlavickach spermii. Klinicka data nejsou dostatecna, pokud jde o potencialni vliv amlodipinu
na fertilitu. Ve studii na potkanech byly zjistény nezadouci u¢inky na sam¢i plodnost (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Tezefort m& mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pokud pacienti uzivajici
pripravek Tezefort pocit'uji zavrat’, bolest hlavy, inavu nebo nauzeu, jejich schopnost reakce mtze byt
zhorSena. Z tohoto diivodu je nutno doporucit opatrnost pti fizeni vozidel a obsluze strojii. Pokud
pacienti pocit'uji tyto nezddouci ti€inky, maji se vyhnout potencialné nebezpecnym ¢innostem, jako jsou
fizeni nebo obsluha stroj.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky diive hlasené pro jednu ze slozek (amlodipin nebo telmisartan) mohou byt
potencialnimi nezddoucimi ucinky ptipravku Tezefort.

Nezadouci uéinky souvisejici s telmisartanem

Souhrn bezpecnostniho profilu
Mezi zavazné nezadouci U€inky patii anafylaktické reakce a angioedém, ke kterym muze dojit vzacné
(od > 1/10 000 do < 1/1 000), a dale akutni selhani ledvin.

Celkovy vyskyt nezadoucich tc¢inkl v kontrolovanych studiich hlasenych pii podavani telmisartanu

u pacientd lécenych pro hypertenzi byl obvykle srovnatelny s placebem (41,4 % vs 43,9 %). Vyskyt
nezadoucich ucinkt nebyl zavisly na davce a nevykazoval korelaci s pohlavim, vékem nebo rasou
pacientll. Bezpecnostni profil telmisartanu u pacientl 1éCenych pro sniZeni kardiovaskularni morbidity
byl stejny s daty ziskanymi u pacientd s hypertenzi.

Nezadouci ucinky uvedené nize byly shromazdény z kontrolovanych klinickych studii u pacientti
lécenych pro hypertenzi a z postmarketingovych hlaseni. Seznam rovnéz bere v tivahu zavazné
nezadouci ucinky a nezadouci ucinky vedouci k preruseni 1é¢by v rameci tii dlouhodobych klinickych
studii zahrnujicich 21 642 pacientt léCenych telmisartanem pro sniZzeni kardiovaskularni morbidity az
po dobu Sesti let.

Tabulkovy souhrn nezadoucich u¢inku

Nezadouci ucinky jsou rozdéleny podle frekvence vyskytu za pouziti ndsledujiciho pravidla: velmi Casté
(> 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1000);
velmi vzacné (< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit). V kazdé skupiné ¢etnosti jsou
nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.



Trida organovych systému podle
databaze MedDRA

Frekvence

Nezadouci ucinek

Infekce a infestace

méne€ Casté

Infekce mocCovych cest
vcetné zanétd mocového
méchyfte, infekce hornich
cest dychacich vcetné
faryngitidy a sinusitidy

vzacné

Sepse veetn¢ pripadi
vedoucich k amrti!

Poruchy krve a lymfatického systému méng¢ Casté Anemie
vzacné Eozinofilie,
trombocytopenie
Poruchy imunitniho systému vzacné Anafylakticka reakce,
hypersenzitivita
Poruchy metabolismu a vyzivy mén¢ Casté Hyperkalemie

vzacné

Hypoglykemie (u
diabetickych pacienti)

Psychiatrické poruchy mén¢ Casté Insomnie, deprese
vzacné Uzkost

Poruchy nervového systému mén¢ Casté Synkopa, zavrat
vzacné Somnolence

Poruchy oka vzacné Poruchy zraku

Poruchy ucha a labyrintu mén¢ Casté Zavrat

Srdecni poruchy mén¢ Casté Bradykardie
vzacné Tachykardie

Cévni poruchy

méné casté

Hypotenze?, ortostaticka
hypotenze

Respiracni, hrudni a mediastinalni
poruchy

méné casté

Dyspnoe, kasel

velmi vzacné

Intersticialni plicni nemoc*

Gastrointestinalni poruchy

méné casté

Bolest biicha, prijem,
dyspepsie, nadymani,
zvraceni

vzacné Sucho v tstech, Zalude¢ni
diskomfort, dysgeuzie
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest vzacné Abnormalni jaterni

funkce/jaterni porucha3

Poruchy kize a podkozni tkané

méné casté

Pruritus, hyperhidroza,
vyrazka

vzacné

Angioedém (také s fatalnimi
nasledky), ekzém, erytém,
koptivka, 1¢kova erupce,
toxicka kozni erupce

Poruchy svalové a kosterni soustavy a
pojivové tkang

méné Casté

Bolest zad (napf. ischias),
svalové kieCe, bolesti svali

vzacné

Artralgie, bolesti koncetin,
bolesti Slach (ptiznaky
podobné tendinitid¢)

Poruchy ledvin a mocovych cest

méné casté

Porucha funkce ledvin
véetné akutniho selhani
ledvin

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

méné Casté

Bolest na hrudi, astenic
(slabost)

vzacné

Ptiznaky podobné chtipce

VySetteni

méné casté

Zvyseni kreatininu v krvi
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vzacné Pokles hemoglobinu,
zvySeni hladiny kyseliny
mocove v krvi, zvySeni
jaternich enzymt, zvysena
hladina kreatin-fosfokinazy

1.2,3.4: pro dalsi popis viz ,,Popis vybranych nezadoucich u¢inku‘
Popis vybranych nezadoucich ucinkii

Sepse
Ve studii PROFESS byl pozorovan zvyseny vyskyt sepse po podani telmisartanu ve srovnani

s placebem. Muze se jednat o nahodny nalez nebo mtze souviset s dosud neznamym mechanismem (viz
také bod 5.1).

Hypotenze
Tento nezadouci ucinek byl hlasen jako Casty u pacientl s kontrolovanym krevnim tlakem, kterym byl

podavan telmisartan ke snizeni kardiovaskularni morbidity nad ramec standardni péce.

Abnormalni jaterni funkce/porucha jater

K vétsing ptipadli abnormalni jaterni funkce/poruchy jater po uvedeni ptfipravku na trh doslo

u japonskych pacientti. U japonskych pacientd je vyssi pravdépodobnost vyskytu téchto nezadoucich
ucinku.

Intersticialni plicni onemocnéni
Ptipady intersticialniho plicniho onemocnéni byly hlaseny po uvedeni pfipravku na trh v Casové
souvislosti s uzitim telmisartanu. Pficinna souvislost vSak nebyla stanovena.

Intestinalni angioedém
Po uziti antagonistil receptoru pro angiotenzin II byly hlaseny ptipady intestinalniho angioedému (viz
bod 4.4).

Nezadouci uéinky souvisejici s amlodipinem

Souhrn bezpecnostniho profilu
Nejcastéji hlasené nezadouci tcinky v prabéhu 1é¢by jsou somnolence, zavraté, bolest hlavy, palpitace,
navaly, bolest bficha, nauzea, otoky kotnikil, otoky a tinava.

Tabulkovy souhrn nezadoucich 0¢inku

Nezadouci ucinky byly sledovany a hlaSeny béhem 1écby amlodipinem s nasledujici frekvenci: velmi
Casté (> 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); méné Casté (= 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az <
1/1000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit). V kazdé skupiné
cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Trida organovych systémii podle Frekvence Nezadouci ucinek

databize MedDRA

Poruchy krve a lymfatického systému velmi vzacné Leukocytopenie,
trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému velmi vzacné Alergické reakce

Poruchy metabolismu a vyzivy velmi vzacné Hyperglykemie

Psychiatrické poruchy mén¢ Casté Insomnie, zmény nalad
(véetné izkosti), deprese

vzacné Zmatenost
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Poruchy nervového systému

Casté

Somnolence, zavrat’, bolest
hlavy (zejména pfi zahajeni
1éCby)

méné casté

Ttes, dysgeuzie, synkopa,
hypestezie, parestezie

velmi vzacné

Hypertonie, periferni
neuropatie

neni znamo Extrapyramidové poruchy
Poruchy oka Casté Poruchy zraku (vcetné
diplopie)
Poruchy ucha a labyrintu mén¢ Casté Tinitus
Srdec¢ni poruchy Casté Palpitace

méné casté

Arytmie (vCetn¢ bradykardie,
ventrikularni tachykardie a
atrialni fibrilace)

velmi vzacné

Infarkt myokardu

Cévni poruchy Casté Navaly
méné Casté Hypotenze
velmi vzacné Vaskulitida

Respiracni, hrudni a mediastinalni Casté Dyspnoe

poruchy

méné casté

Kasel, rinitida

Gastrointestinalni poruchy

Casté

Bolest bricha, nauzea,
dyspepsie, poruchy
vyprazdiovani (vcetné
prijmu a zacpy)

méné casté

Zvraceni, sucho v ustech

velmi vzacné

Pankreatitida, gastritida,
hyperplazie dasni

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

velmi vzacné

Hepatitida, zloutenka, zvySeni
jaternich enzymu*

Poruchy ktze a podkozni tkané

méné casté

Alopecie, purpura, zména
barvy kuize, hyperhidroza,
svédeéni, vyrazka, exantémy,
urtikarie

velmi vzacné

Angioedém, erythema
multiforme, exfoliativni
dermatitida, Stevensuv-
Johnsontiv syndrom,
Quinckeho edém,

fotosenzitivita
neni zndmo Toxicka epidermalni
nekrolyza
Poruchy svalové a kosterni soustavy a Casté Otoky kotnikt, svalové kieCe

pojivové tkané

méné casté

Artralgie, myalgie, bolest zad

Poruchy ledvin a mocovych cest

méné casté

Poruchy moceni, nykturie,
zvysena frekvence moceni

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

méné casté

Impotence, gynekomastie

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

velmi Casté

Edémy

Casté

Unava, astenie

méné Casté

Bolest na hrudi, bolest,
malatnost

VySetieni

méné casté

Zvyseni télesné hmotnosti,
snizeni télesné hmotnosti

*vetSinou spolu s cholestazou
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Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1écivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezteni na nezadouci ucinky prostfednictvim webového formulare
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

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

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

S predavkovanim ptipravkem Tezefort nejsou zadné zkusenosti. Pfedavkovani amlodipinem muize mit
za nasledek nadmérnou periferni dilataci a moznou reflexni tachykardii. Byla hlaSena vyrazna
dlouhodobé systémova hypotenze, kterd mlze vést az k Soku s fatalnim koncem.

Nekardiogenni plicni edém byl vzacné hlasen v diisledku ptfedavkovani amlodipinem, nastup se mtze
projevit az opozdéné (24—48 hodin po poziti) a mize vyZadovat ventilacni podporu. VEasna resuscitacni
opatfeni (v€etn¢ hypervolemie) k udrzeni perfuze a srdecniho vydeje mohou byt spoustéjici faktory.
Nejnapadnéjsimi projevy predavkovani telmisartanem byly hypotenze a tachykardie. Byla také hlasena
bradykardie, zavrat’, zvySeni sérového kreatininu a akutni selhani ledvin.

Opatteni

Pacient musi byt peclivé monitorovan a je nutna symptomaticka a podpiirna 1écba. Postup zavisi na
dob¢ od poziti a na zavaznosti piiznakli. Navrhovana opatieni zahrnuji vyvolani zvraceni a/nebo
vyplach Zaludku. Aktivni uhli maze byt uziteCné pii 1écbé predavkovani jak telmisartanem, tak
amlodipinem.

Je tfeba Casto sledovat sérové elektrolyty a kreatinin. Pokud se objevi hypotenze, pacient musi byt
umistén do polohy vleze naznak s elevaci koncetin a rychle je tfeba podat nahradu soli a objemu.
Vazokonstriktor mize byt uzite¢ny pro obnoveni cévniho tonu a krevniho tlaku za ptedpokladu, Ze jeho
uziti neni kontraindikovano. Intravendzni podani kalcium-glukonatu mtize byt pfinosem pfi snaze zvratit
ucinek blokady kalciového kanalu.

Telmisartan a amlodipin nelze odstranit hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: 1éCiva ovliviiujici renin-angiotenzinovy systém, blokatory receptort
angiotenzinu II (ARBs) a blokatory kalciovych kanalt, ATC kéd: CO9DB04

Ptipravek Tezefort kombinuje dvé antihypertenzni latky, u nichz se mechanismus kontroly krevniho
tlaku u pacientii s esencialni hypertenzi vzajemn¢ dopliuje: jde o amlodipin, ktery patii mezi
dihydropyridinové blokatory kalciového kanalu, a telmisartan, antagonistu receptoru angiotenzinu

II. Kombinace téchto latek ma aditivni antihypertenzivni ucinek, ktery vede ke snizeni krevniho tlaku ve
vEtsi mife, neZ je tomu u jednotlivych samostatnych komponent.
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Telmisartan

Mechanismus ucinku

Telmisartan je specificky antagonista receptoru angiotenzinu II (typ AT1) G¢inny po peroralnim podani.
S velmi vysokou afinitou vytésiuje angiotenzin II z jeho vazebného mista na subtypu receptoru AT],
ktery odpovida za znamé piisobeni 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 AT2 a ostatnich mén¢
charakterizovanych receptortt AT. Funkéni vyznam téchto receptorli neni znam, stejné jako efekt jejich
mozné zvySené stimulace angiotenzinem II, jehoz hladiny se podavanim telmisartanu zvysuji.
Plazmatické hladiny aldosteronu se podavanim telmisartanu snizuji. Telmisartan neinhibuje u lidi
plazmaticky renin ani neblokuje iontové kanaly. Telmisartan neinhibuje angiotenzin konvertujici enzym
(kininazu IT), coz je enzym, ktery rovnéz rozklada bradykinin. Proto se nepiedpoklada, ze by telmisartan
potencoval nezadouci ucinky zprosttedkované bradykininem.

Davka telmisartanu 80 mg u lidi téméi zcela inhibuje zvySeni krevniho tlaku vyvolané angiotenzinem
II. Inhibicni G¢inek pretrvava déle nez 24 hodin a je méfitelny po dobu az 48 hodin.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Po prvni davce telmisartanu dojde v prub¢hu tii hodin postupné k poklesu krevniho tlaku. Maximalni
redukce krevniho tlaku se dosdhne obvykle v prub¢hu 4 az 8 tydntli od zahdjeni 1écby a pretrvava béhem
dlouhodobé terapie.

Antihypertenzni u€inek trvé konstantné 24 hodin po podéani piipravku, vcetné poslednich 4 hodin ptfed
podanim nasledujici davky, jak bylo prokazano ambulantnim monitorovanim krevniho tlaku. Ve
studiich kontrolovanych placebem po davce 40 a 80 mg telmisartanu je toto potvrzeno pomérem
minimdlnich a maximalnich hodnot tlaku krve (,,trough-to-peak ratio®), ktery byl konzistentn¢ nad 80 %.
Existuje zjevna zavislost mezi podanou davkou piipravku a ¢asem potifebnym k navratu systolického
krevniho tlaku (STK) na vychozi hodnoty. Udaje tykajici se diastolického krevniho tlaku (DTK) nejsou
v tomto smyslu jednotné.

U pacienti s hypertenzi snizuje telmisartan jak systolicky, tak i diastolicky krevni tlak bez ovlivnéni
tepové frekvence. Prispévek diuretického a natriuretického efektu 1é¢ivého ptipravku k jeho
hypotenznimu ptsobeni musi byt jesté urcen. Antihypertenzni ucinnost telmisartanu je srovnatelna se
zastupci jinych tfid antihypertenziv (coz bylo prokazano v klinickych studiich porovnavajicich
telmisartan s amlodipinem, atenololem, enalaprilem, hydrochlorothiazidem a lisinoprilem).

Po nahlém pteruseni 1écby telmisartanem se béhem nékolika dnti krevni tlak postupné vraci k hodnotam
pred 1écbou bez vzniku ,,rebound” fenoménu.

Vyskyt suchého kasle byl vyznamné nizsi u pacientd 1é¢enych telmisartanem nez u pacientd 1é¢enych
inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu v klinickych studiich ptimo srovnavajicich tyto dva
1écebné rezimy.

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

Studie ONTARGET byla provedena u pacientli s anamnézou kardiovaskularniho nebo
cerebrovaskularniho onemocnéni nebo u pacientt s diabetem mellitem 2. typu se znamkami poskozeni
cilovych organi. Studie VA NEPHRON-D byla provedena u pacientii s diabetem mellitem 2. typu

a diabetickou nefropatii.
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V téchto studiich nebyl prokézan zadny vyznamné ptiznivy ucinek na rendlni a/nebo kardiovaskularni
ukazatele a mortalitu, ale v porovnani s monoterapii bylo pozorovano zvysené riziko hyperkalemie,
akutniho poskozeni ledvin a/nebo hypotenze. Vzhledem k podobnosti farmakodynamickych vlastnosti
jsou tyto vysledky relevantni rovnéz pro dalsi inhibitory ACE a blokatory receptoru pro angiotenzin II.

Inhibitory ACE a blokatory receptoru pro angiotenzin II proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii
uzivat souasn¢.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byla navrzena tak, aby zhodnotila pfinos pfidani aliskirenu k standardni terapii inhibitorem
ACE nebo blokatorem receptoru pro angiotenzin II u pacientti s diabetem mellitem 2. typu

a chronickym onemocnénim ledvin, kardiovaskularnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla
predcasné ukoncena z diivodu zvyseni rizika nezadoucich komplikaci. Kardiovaskularni tmrti a cévni
mozkova prihoda byly numericky Cast&jsi ve skupiné s aliskirenem nez ve skupin€ s placebem a zaroven
nezadouci ucinky a sledované zavazné nezadouci ucinky (hyperkalemie, hypotenze a renalni dysfunkce)
byly Castéji hlaSeny ve skupin€ s aliskirenem oproti placebové skupiné.

Amlodipin

Amlodipin je inhibitor pfenosu kalciovych iontl pattici do dihydropyridinové skupiny (blokator
pomalych kanall neboli antagonista kalciovych iontt), ktery inhibuje pfestup iontti vapniku pies
membrany bun¢k srdecniho svalu a hladkého svalstva cév.

Mechanismus antihypertenzivniho ti¢inku amlodipinu vyplyva z jeho pfimého relaxa¢niho ucinku na
hladké svalstvo cévni stény. Pfesny mechanismus, kterym amlodipin vyvolava ustup angindznich
bolesti, nebyl dosud zcela popsan; je vSak znamo, ze amlodipin snizuje celkovou ischemickou zatéz
srdecniho svalu dvéma mechanismy:

1)  Amlodipin rozsituje periferni arterioly a tak snizuje celkovy periferni odpor (,,afterload) proti
némuz musi srdce krev pumpovat. ProtoZe srdecni frekvence pritom zlstava stabilni, vede toto
snizeni k tomu, Ze se srdce méné namaha a snizuje se spotieba energie a pozadavky srde¢niho
svalu na mnozstvi kysliku.

2)  Mechanismus uc¢inku amlodipinu zahrnuje pravdépodobné i dilataci hlavnich korondrnich arterii
a koronarnich arteriol, a to jak v normalni oblasti, tak v oblasti ischemické. Toto rozsifeni
u pacientd s koronarnimi spasmy (Prinzmetalova neboli variantni angina pectoris) zvysuje ptivod
kysliku do srde¢niho svalu.

U pacientt s hypertenzi pii podavani amlodipinu jedenkrat denné doslo ke klinicky signifikantnimu
snizeni krevniho tlaku v pribeéhu 24 hodin, a to jak v poloze vleze, tak ve stoje. Diky pomalému nastupu
ucinku nedochazi pti podavani amlodipinu k akutni hypotenzi.

U pacientl s anginou pectoris se pfi podavani amlodipinu jedenkrat denné prodluzuje obdobi tolerance
télesné zatéze, prodluzuje se doba nastupu angindzni bolesti a doba do vzniku 1mm deprese segmentu
ST na EKG, snizuje se frekvence vyskytu zachvatii anginy pectoris a spotfeby tablet nitroglycerinu. Po
podani amlodipinu nebyly zjistény zadné nezadouci metabolické ucinky nebo zmény plazmatickych
koncentraci lipidi a pouziti amlodipinu je tak mozné u pacientdl s astmatem, diabetem a dnou.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Telmisartan

Absorpce

Absorpce telmisartanu je rychla, i kdyZz rozsah jeho vstfebavani kolisa. Primérna hodnota absolutni

biologické dostupnosti telmisartanu piedstavuje asi 50 %. Pokud se telmisartan podava spolu s jidlem,
pohybuje se redukce plochy pod kiivkou zavislosti plazmatickych koncentraci na case (AUC(-o0)
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priblizn€ od 6 % (davka 40 mg) do 19 % (davka 160 mg). Do 3 hodin po podani jsou plazmatické
koncentrace podobné, at’ je telmisartan podan nalacno nebo soucasné s jidlem.

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

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

Eliminace

Telmisartan je charakterizovan biexponencialnim poklesem farmakokinetiky s terminalnim polo¢asem
eliminace > 20 hodin. Maximalni plazmaticka koncentrace (C,,,) a v mensi mife plocha pod kiivkou
plazmatickych koncentraci v zavislosti na ¢ase (AUC) rostou nerovnomeérné s davkou.

V doporucovanych davkach nebyla prokazana klinicky vyznamna kumulace telmisartanu. Plazmatické
koncentrace byly u Zen vyssi nez u muzi, avsak bez vyznamného vlivu na G¢innost.

Linearita/nelinearita
Neptedpoklada se, Zze by malé snizeni AUC u telmisartanu mohlo vést ke sniZzeni terapeutické i¢innosti.
Neexistuje linearni zavislost mezi davkami a plazmatickymi hladinami. Hodnoty C_,, a v mens$i mife

1 AUC rostou nerovnomeérnée pti davkach prekracujicich 40 mg.

max

Po peroralnim (a nitrozilnim) podani se telmisartan témét vyhradné eliminuje stolici, vétSinou jako
nezmeénéna substance. Kumulativni vylucovani mo¢i je < 1 % davky. Celkova plazmaticka clearance
(Cliot) je vysoka (ptiblizné 1 000 ml/min) v porovnani s pratokem krve jatry (kolem 1 500 ml/min).

Zvlastni skupiny pacientii

Pohlavi
Byly pozorovany rozdily v plazmatickych koncentracich v zavislosti na pohlavi, s hodnotami Cmax
priblizné trikrat a AUC pfiblizn€ dvakrat vy$$imi u Zen nez u muzi.

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

Porucha funkce ledvin

U pacient s lehkou az stiedné téZkou poruchou funkce ledvin a tézkou poruchou funkce ledvin byly

pozorovany dvojnasobné koncentrace v plazmé, avSak u pacientd s renalni insuficienci podstupujicich
hemodialyzu byly pozorovany niz§i plazmatické koncentrace. Telmisartan se u pacient s insuficienci
ledvin do vysoké miry vaze na plazmatické bilkoviny a dialyzou jej nelze odstranit. Polocas eliminace
se u pacientl s poruchou funkce ledvin nemeéni.

Porucha funkce jater
Farmakokinetické studie u pacientdl s poruchou funkce jater prokazaly zvyseni hodnot absolutni
biologické dostupnosti az o 100 %. Polocas eliminace se u pacientti s poruchou funkce jater neméni.

Amlodipin

Absorpce/distribuce

Po peroralnim podani v terapeutickych davkach je amlodipin dobfe vstfeban a maximalni plazmatické
koncentrace je dosazeno mezi 6-12 hodinami po podani. Absolutni biologickéd dostupnost se odhaduje
mezi 64 a 80 %. Distribu¢ni objem je ptiblizn¢ 21 I/kg. In vitro studie ukézaly, ze ptiblizné 97,5 %
cirkulujiciho amlodipinu se vaze na plazmatické proteiny.
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Biologické dostupnost amlodipinu neni ovlivnéna pfijmem potravy.

Biotransformace/eliminace

Konec¢ny plazmaticky polocas vylucovani je 35-50 hodin a odpovida podani jedné denni davky.
Amlodipin je znacn¢€ metabolizovan jatry na neaktivni metabolity, 10 % substance a 60 % metabolitl je
vylouceno moci.

Amlodipin neni dialyzovatelny.

Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacienti

Porucha funkce jater

Jsou dostupna jen velmi omezena klinicka data ohledné uzivani amlodipinu u pacientti s poruchou
funkce jater. Pacienti s jaterni insuficienci maji snizenou clearance amlodipinu, soucasn¢ je delsi
polocas vylucovani a zvysena AUC ptiblizné o 40—-60 %.

Starsi pacienti

Doba nezbytna pro dosazeni maximalnich plazmatickych koncentraci amlodipinu u starsich i mladSich
pacientt je stejna. U starSich pacientl clearance amlodipinu klesa a soucasné AUC a polocas vyluCovani
se zvysuje. Podle ocekavani se u této vékové skupiny pacientl s méstnavym srdecnim selhanim zvysily
AUC a polocas vylucovani dle ocekavani.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Telmisartan/amlodipin

Neklinické studie bezpecnosti uskute¢néné s kombinaci telmisartan/amlodipin jsou omezeny na toxicitu
pril3tydennim peroralnim podavani opakovanych davek potkanim. Nebyly pozorovany zadné nové
toxicity ani aditivni nepfiznivé ucinky.

Telmisartan

V predklinickych studiich bezpecnosti po podani davek, které vedly k expozici srovnatelné s klinickym
terapeutickym rozmezim, doslo u normotenznich zvitat ke snizeni hodnot ¢erveného krevniho obrazu
(erytrocytl, hemoglobinu, hematokritu), zménam v renalni hemodynamice (nartist urey a kreatininu
v krvi) a ke zvySeni hladiny sérového drasliku. U psii byla pozorovana dilatace renalnich tubult a jejich
atrofie. U potkant a psti byly rovnéz zaznamenany zmény zaludecni sliznice (eroze, ulcerace nebo
zanét). Témto farmakologicky vyvolanym nezadoucim G¢inkiim, znamym z ptredklinického hodnoceni
inhibitord angiotenzin konvertujicitho enzymu 1 antagonistil receptoru angiotenzinu II, bylo mozZné
predejit peroralnim podanim fyziologického roztoku.

U obou druhil byly pozorovany zvySené hodnoty reninu v plazmé a hypertrofie/hyperplazie renalnich
juxtaglomerularnich bun¢k. Tyto zmény, pfedstavujici rovnéz skupinovy tcinek inhibitord angiotenzin
konvertujiciho enzymu a antagonistli receptoru angiotenzinu II, zfejmé nemaji klinicky vyznam.

Zadny jasny diikaz o teratogennim téinku nebyl pozorovan, aviak v toxickych davkach telmisartanu byl
zjistén vliv na postnatalni vyvoj potomkd, jako jsou nizsi t€lesna hmotnost a opozdéné otevirani oci.

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

Amlodipin

Reprodukcni toxikologie

Reprodukeni studie na potkanech a mysich ukazaly, ze pti davkach ptiblizné 50krat vétsich, nez je
maximalni doporuc¢ené davkovani pro ¢loveka v mg/kg, dochazi ke zpozdéni a prodlouzeni porodu
a snizenému pteziti mladat.
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Poruchy fertility

U potkanti neméla 1écba amlodipinem zadny vliv na jejich fertilitu (u samcti 64 dni a u samic 14 dni
pred pocetim) a to v davkach 10 mg/kg/denné (coz je 8nasobné* vyssi davka, nez je maximalni
doporucena davka pro ¢lovéka 10 mg/m?). V jiné studii na potkanech byl samcim podavan amlodipin-
besilat po dobu 30 dni v davce srovnatelné s lidskym davkovanim na mg/kg.

Bylo pozorovano sniZeni plazmatickych hladin testosteronu, folikuly-stimulujiciho hormonu a
testosteronu, jakoz i snizeni hustoty spermii, poctu zralych spermii a Sertoliho bun¢k.

Karcinogeneze, metageneze

U potkanti a mysi, kterym byl v prabéhu dvou let ve stravé podavan amlodipin v koncentraci pro
dosazeni hladin denniho davkovani 0,5, 1,25 a 2,5 mg/kg/den, nebyla prokazana zadna karcinogenita.
Nejvyssi davka (v mg/m? u mysi v zasadé podobna doporuc¢enému klinickému davkovani 10 mg
a u potkanti dvakrat* vyssi) byla blizko maximalni tolerované davce pro mysi, avSak ne pro potkany.
Studie mutagenity neprokazaly zavislost na davkovani na irovni gentl ani na urovni chromosomtl.
*Na zakladé¢ télesné hmotnosti pacienta 50 kg.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

sorbitol (E420)

hydroxid sodny

povidon 25

mikrokrystalicka celul6oza

dihydrat hydrogenfosfore¢nanu vapenatého

meglumin

magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatnuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

OPA/AI/PVC/AI blistr, krabicka
Velikost baleni: 14, 28, 30, 56, 90 nebo 98 tablet

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1écivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zentiva, k. s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO(A)
Tezefort 40 mg/10 mg: 58/409/15-C

Tezefort 80 mg/5 mg: 58/410/15-C
Tezefort 80 mg/10 mg: 58/411/15-C

9, DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 2. 9. 2015
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 24. 4. 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

9.7.2026
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