SASKANOTS ZVA 11-03-2025

ZALU APRAKSTS

1. ZALU NOSAUKUMS

Raventon 80 mg/5 mg tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra tablete satur 80 mg telmisartana (telmisartanum) un 5 mg amlodipina (amlodipinum)
(amlodipina besilata veida).

Paligviela ar zinamu iedarbibu: natrijs.
Katra tablete satur 3,86 mg natrija.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Tablete

Divslanu tabletes ar baltu vai gandriz baltu vienu pusi un sartu otru pusi, sartaja pus€ var but gaisi
plankumi, iegarenas (14,7 - 15,3 mm x 7,0 - 7,6 mm), abpusgji izliektas.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Esencialas hipertensijas arstéSana pieaugusajiem:

Papildterapija
Raventon 80 mg/5 mg ir indic&ts pieaugusajiem, kuriem, lietojot Raventon 40 mg/5 mg, asinsspiediens

nav pietickami kontrolgts.

Aizstajterapija
Pieaugusie pacienti, kuri lieto telmisartanu un amlodipinu atsevisku tablesu veida, to vieta var lietot

Raventon tableti kura satur tadas pasas sastavdalu devas.
4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas
So zalu ieteicama deva ir viena tablete diena.

Maksimala ieteicama deva ir viena 80 mg telmisartana/10 mg amlodipina tablete diena. Sis zales ir
paredzetas ilgstoSai arst€Sanai.

Vienlaiciga amlodipina un greipfriitu vai greipfritu sulas lietoSana nav ieteicama, jo daZiem
pacientiem var biit palielinata biopieejamiba, ka rezultata pastiprinas asinsspiedienu pazemino$a
ietekme (skatit 4.5. apakS§punktu).

Papildterapija
Raventon 80 mg/5 mg var lietot pacientiem, kuriem asinsspiediens nav pietiekami kontrolgts, lietojot

Raventon 40 mg/5 mg.
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Pirms parejas uz fiksétu devu kombinacijas lietoSanu ieteicama individuala devas titréSana ar
atseviskam sastavdalam (t.i., amlodiptnu un telmisartanu). Ja kliniski pieme@rots, var apsvert tieSu
pareju no monoterapijas uz fiksétu kombinaciju.

Pacienti, kuri tiek arsteti ar 10 mg amlodiptna un kuriem rodas devu ierobezojoSas nevelamas
blakusparadibas, pieméram, tiiska, terapiju var nomainit uz Raventon 40 mg/5 mg vienu reizi diena,
samazinot amlodipina devu bez kopgjas sagaidamas antihipertensivas atbildes reakcijas mazinasanas.

Aizstajterapija
Pacienti, kuri lieto telmisartanu un amlodipinu atsevisku tablesu veida, to vieta var lietot Raventon

tabletes, kuras satur tadas pasas sastavdalu devas viena vienu reizi diena lietojama tabletg.

Gados vecaki cilveki (> 65 gadi)

Gados vecakiem pacientiem deva nav japielago. Pieejams maz informacijas par gados loti veciem
cilvekiem.

Gados vecakiem pacientiem ieteicams lietot normalu amlodipina devu sheému, bet devas palielinaSana
javeic, ieverojot piesardzibu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pieredze par lietoSanu pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem vai tiem, kuriem veic
hemodializi, ir ierobeZota. Lietojot telmisartanu/amlodipinu $adiem pacientiem, ieteicams ieverot
piesardzibu, jo amlodipinu nevar izvadit ar dializes palidzibu un telmisartanu nevar izdalit no asinim
ar hemofiltraciju un ar dializes palidzibu (skatit arT 4.4. apakSpunktu).

Pacientiem ar viegliem Iidz vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem deva nav japielago.

Aknu darbibas traucéjumi

Raventon ir kontrindic€ts pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (skatit 4.3.
apak$punktu).

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem telmisartans/amlodipins jalieto
piesardzigi. Telmisartana deva nedrikst parsniegt 40 mg vienu reizi diena (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Telmisartana/amlodipina droSums un efektivitate, lietojot berniem vecuma Iidz 18 gadiem, lidz Sim
nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids
Iekskigai lietoSanai.
Raventon var lietot neatkarigi no &dienreizém. Raventon ieteicams lietot kopa ar Skidrumu.

4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam, dihidropiridina atvasinajumiem vai jebkuru no 6.1.
apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

- Otrais un tresais griitniecibas trimestris (skatit 4.4. un 4.6. apakSpunktu).

- Obstruktivi Zultscelu bojajumi un smagi aknu darbibas traucgjumi.

- Soks (tai skaita kardiogens $oks).

- Kreisa kambara izpltides trakta aizsprostojums (piemeram, augstas pakapes aortas stenoze).

- Hemodinamiski nestabila sirds mazspg&ja p&c akiita miokarda infarkta.

Telmisartana/amlodipina lietoSana vienlaicigi ar aliskirénu saturo$§am zalém pacientiem ar cukura
diab&tu vai nieru darbibas traucgjumiem (GFA < 60 ml/min/1,73 m?) ir kontrindic&ta (skatit 4.5. un
5.1. apak$punktu).
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4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Griitnieciba

Angiotensina II receptoru blokatoru lietoSanu nedrikst sakt griitniecibas laika. Iznemot gadijumus, kad
angiotensina II receptoru blokatoru terapijas turpinasanu tiek uzskatita par bitisku, pacienteém, kuras
plano griitniecibu, terapija janomaina uz alternativiem antihipertensiviem lidzekliem, kuriem ir
pieradits droSuma profils lietoSanai griitniecibas laika. Ja tiek diagnosticéta griitnieciba, arstéSana ar
angiotensina II receptoru blokatoriem nekavé€joties japartrauc, un, ja nepiecieSams, jasak alternativa
terapija (skatit 4.3. un 4.6. apaksSpunktu).

Aknu darbibas traucgjumi

Lielaka dala telmisartana tiek izvadita ar zulti. Paredzams, ka pacientiem ar Zultscelu nosprostojumu
vai aknu mazsp€ju biis samazinats klirenss.

Amlodipina eliminacijas pusperiods ir pagarinats, un AUC vertibas ir lielakas pacientiem ar aknu
darbibas traucgjumiem; ieteicamas devas nav noteiktas. Tad€] amlodipina lietoSana jauzsak ar mazako
pieejamo devu un jaievero piesardziba gan sakotngjas terapijas, gan devas palielinasanas laika.

Tadg] Siem pacientiem telmisartans/amlodipins jalieto piesardzigi.

Renovaskulara hipertensija

Ja pacientus, kuriem ir abpus€ja nieru art€riju stenoze vai vienigas funkciongjosas nieres artérijas
stenoze, arsté ar renina-angiotensina-aldosterona sisttmu (RAAS) ietekm&josam zalém, ir palielinats
smagas hipotensijas un nieru mazspgjas risks.

Nieru darbibas trauc€jumi un nieru transplantacija

Lietojot telmisartanu/amlodipinu pacientiem ar nieru darbibas trauc&umiem, ieteicams periodiski
kontrolét kalija un kreatinina Itmeni seruma. Pieredzes par telmisartana/amlodipina lietoSanu
pacientiem, kuriem nesen veikta nieres transplantacija, nav. Amlodipinu nevar izvadit ar dializes
palidzibu un telmisartanu nevar izdalit no asinim ar hemofiltraciju un ar dializes palidzibu.

Pacienti ar Skidruma un/vai natrija deficttu

Pacientiem, kuriem intensivas diurétiskas terapijas, ierobeZota sals patérina, caurejas vai vems$anas
rezultata ir radies Skidruma un/vai natrija deficits, iesp&jama simptomatiska hipotensija, Tpasi pec
pirmas devas. Sie traucéjumi janoveérs pirms telmisartana ievadisanas. Ja, lietojot
telmisartanu/amlodipinu, rodas hipotensija, pacients janovieto gulus uz muguras un, ja nepiecieSams,
vinam javeic fiziologiska sals $kiduma intravenoza inflizija. ArstéSanu var turpinat pec tam, kad
asinsspiediens ir stabilizgjies.

Renina-angiotensina-aldosterona sistémas (RAAS) divkarsa blokade

Iegiiti pieradijumi, ka AKE inhibitoru, angiotensia Il receptoru blokatoru un aliskiréna vienlaiciga
lietoSana palielina hipotensijas, hiperkali@mijas un pavajinatas nieru darbibas (tai skaita akiitas nieru
mazspéjas) risku. Tadel divkarsa RAAS blokade, lietojot AKE inhibitoru, angiotensina II receptoru
blokatoru vai aliskiréna kombinacija, nav ieteicama (skatit 4.5. un 5.1. apakSpunktu).

Ja divkarsu blokadi izraisoSu terapiju uzskata par absoluti nepiecieSamu, to drikst veikt vienigi
specialista uzraudziba un biezi stingri kontrolgjot nieru darbibu, elektrolitu Iimeni un asinsspiedienu.
AKE inhibitorus un angiotensina II receptoru blokatorus nedrikst lietot vienlaicigi pacientiem ar
diabetisku nefropatiju.

Citi trauc€jumi, kuru gadijuma tiek stimuléta renina-angiotensina-aldosterona sisteéma

Pacientiem, kuriem asinsvadu tonuss un nieru darbiba ir atkariga galvenokart no renina-angiotensina-
aldosterona sisteémas darbibas (pieméram, pacientiem ar smagu sastréguma sirds mazspgju vai nieru
slimibu, tai skaita nieru artériju stenozi), arstéSana ar zalém, kas ietekmée So sisteému, ir bijusi saistita ar
akiitu hipotensiju, hiperazotémiju, oligiiriju vai reti ar akiitu nieru mazspgju (skatit 4.8. apakSpunktu).

Primars aldosteronisms
Pacientiem ar primaru aldosteronismu parasti nav atbildes reakcijas uz antihipertensivam zalém, kas
darbojas, inhibgjot rentna-angiotensia sistému. Tade] telmisartana lietoSana nav ieteicama.
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Aortala un mitrala varstula stenoze, obstruktiva hipertrofiska kardiomiopatija
Tapat ka lietojot citus vazodilatatorus, Tpasa piesardziba nepiecieSama pacientiem, kuriem ir aortala
vai mitrala varstula stenoze vai obstruktiva hipertrofiska kardiomiopatija.

Nestabila stenokardija, akiits miokarda infarkts
Datu, kas atbalstitu telmisartana/amlodipina lietoSanu nestabilas stenokardijas gadijuma un miokarda
infarkta laika vai vienu ménesi péc ta, nav.

Pacienti ar sirds mazsp&ju

Ilgstosa, placebo kontroléta amlodipina pétijuma pacientiem ar smagu sirds mazsp&ju (NYHA III un
IV funkcionala klase) zinots par lielaku plausu ttiskas sastopamibu amlodipina grupa, salidzinot ar
placebo grupu (skatit 5.1. apakSpunktu). Tadel pacienti ar sirds mazspgju jaarste piesardzigi.

Kalcija kanalu blokatori, ieskaitot amlodipinu, jalieto piesardzigi pacientiem ar sastréguma sirds
mazspeju, jo tie var paaugstinat kardiovaskularo notikumu un mirstibas risku nakotné.

Ar insulinu vai pretdiabéta Iidzekliem arstéti cukura diabéta slimnieki
Siem pacientiem, lietojot telmisartanu, var rasties hipoglikémija. Tadel Siem pacientiem jaapsver
atbilstosa asinsspiediena uzraudziba; ja nepiecieSams, japielago insulina vai pretdiabéta Iidzeklu deva.

Zarnu angioedéma

Ir zinots par zarnu angioedému pacientiem, kurus arstgja ar angiotenzina Il receptoru antagonistiem
(skatit 4.8. apak$punktu). Siem pacientiem bija sapes védera, slikta di$a, vem3ana un caureja.
Simptomi izzuda p&c angiotenzina II receptoru antagonistu terapijas partraukSanas. Ja tiek
diagnosticéta zarnu angioedéma, japartrauc telmisartana lictoSana un jasak atbilstosa novérosana, lidz
simptomi pilnigi izzudusi.

Hiperkaliemija

Renina-angiotensina-aldosterona sistému ietekmé&joso zalu lietoSana var izraistt hiperkali€miju.
Hiperkali€mija var biit letala gados vecakiem cilvékiem, pacientiem ar nieru mazspé&ju, cukura diab&ta
slimniekiem, pacientiem, kurus vienlaicigi arst€ ar citam zalém, kuras var paaugstinat kalija Itmeni,
un/vai pacientiem ar interkurentiem notikumiem.

Pirms apsvert renina-angiotensina-aldosterona sist€ému ietekmgjoso zalu vienlaicigu lietoSanu,

janoverte ieguvuma un riska attieciba.

Galvenie hiperkaliemijas riska faktori, kas janem veéra:

- cukura diabégts, nieru darbibas trauc€jumi, vecums (> 70 gadu);

- kombinacija ar vienam vai vairakam citam zalém, kas ietekmé rentna-angiotensina-aldosterona
sistému, un/vai kalija papildterapiju. Zales vai zalu terapeitiskas grupas, kas var izraistt
hiperkaliemiju, ir kaliju saturosi sals aizvietotaji, kaliju aizturosi diuretiskie lidzekli, AKE
inhibitori, angiotenstna II receptoru blokatori, nesteroidie pretiekaisuma lidzekli (NPL, tai skaita
selektivi COX-2 inhibitori), heparins, imtnsupresivie lidzekli (ciklosporins vai takrolims) un
trimetoprims;

- interkurenti notikumi, Tpasi dehidratacija, akiita sirds dekompensacija, metabola acidoze, nieru
darbibas pasliktinasanas, peksna nieru darbibas pasliktinaSanas (piemé&ram, infekciju slimibas),
§tnu lize (piem&ram, akiita ekstremitates i$€mija, rabdomiolize, plasa trauma).

Siem pacientiem stingri jakontrolg kalija limenis seruma (skatit 4.5. apakspunktu).
Gados vecaki pacienti

Gados vecakiem pacientiem amlodipina deva japalielina, ieveérojot piesardzibu (skatit 4.2. un 5.2.
apak$punktu).

Natrijs
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tablete, bitiba tas ir ,,natriju nesaturosas”.
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Sirds is€miska slimiba

Tapat ka lietojot citas antihipertensivas zales, parmeriga asinsspiediena pazeminasanas pacientiem ar
i§émisku kardiomiopatiju vai i§€misku kardiovaskularu slimibu var izraistt miokarda infarktu vai
insultu.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Klmiskajos p&tijjumos mijiedarbiba starp §is fiksétu devu kombinacijas abam sastavdalam nav
noverota.

Ar kombinaciju saistita mijiedarbiba
Zalu mijiedarbibas p&tijumi nav veikti.

Janem véra vienlaicigas lietoSanas gadijuma

Citas antihipertensivas zalés
Lietojot vienlaicigi citus antihipertensivos lidzeklus, telmisartana/amlodipina asinsspiedienu
pazeminosa ietekme var pastiprinaties.

Zales, kas var pazeminat asinsspiedienu

Nemot véra So zalu farmakologiskas Tpasibas, paredzams, ka turpmak minétas zales var pastiprinat
visu antihipertensivo lidzeklu, tai skaita So zalu hipotensivo iedarbibu, piemeram, baklofens,
amifostins, neiroleptiskie lidzekli vai antidepresanti. Turklat ortostatisko hipotensiju var pastiprinat
alkohols.

Kortikosteroidi (sistemiskai lietosanai)
Antihipertensivas ietekmes samazinasanas.

Ar telmisartanu saistita mijiedarbiba

Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama

Kaliju aizturosi diurétiskie lidzekli vai kalija papildterapija

Angiotensina II receptoru blokatori, piemé&ram, telmisartans, mazina diurétisko lidzeklu izraisttu kalija
zudumu. Kaliju aizturosi diurétiskie lidzekli, piem&ram, spironolaktons, eplerenons, triamteréns vai
amilorids, kaliju saturosi lidzekli vai kaliju saturosi sals aizvietotaji var butiski paaugstinat kalija
Itmeni seruma. Ja vienlaiciga lietoSana ir indicéta dokumentg&tas hipokali€mijas dgl, §is zales jalieto
piesardzigi un biezi kontrolgjot kalija I[imeni seruma.

Litijs

Litija un angiotenstnu konvertgjosa enzima inhibitoru vai angiotensina II receptoru blokatoru, tai
skaita telmisartana vienlaicigas lietoSanas laika zinots par parejosu litija koncentracijas seruma
paaugstinaSanos un toksicitati. Ja §$adas kombinacijas lietoSana ir nepiecieSama, ieteicams ripigi
kontrol&t litija [imeni seruma.

Citi antihipertensivie lidzekli, kas iedarbojas uz renina-angiotensina-aldosterona sistemu (RAAS)
Kliiska pétijuma dati liecina, ka renina-angiotensina-aldosterona sistemas (RAAS) divkarSa blokade,
lietojot AKE inhibitoru, angiotensina II receptoru blokatoru vai aliskiréna kombinaciju, ir saistita ar
lielaku nevélamo blakusparadibu, piem&ram, hipotensijas, hiperkali€mijas un pavajinatas nieru
darbibas (tai skaita akiitas nieru mazspé€jas) biezumu, salidzinot ar viena RAAS ietekmgjosa lidzekla
lietosanu (skattt 4.3., 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Vienlaiciga lietoSana, kuras gadijuma jaievéro piesardziba

Nesteroidie pretiekaisuma lidzekli
NPL (t.i., acetilsalicilskabe pretiekaisuma devas, COX-2 inhibitori un neselektivi NPL) var mazinat
angiotensina II receptoru blokatoru antihipertensivo ietekmi. Daziem pacientiem ar nieru darbibas
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traucgjumiem (piem&ram, dehidrat€tiem pacientiem vai gados vecakiem pacientiem ar nieru darbibas
trauc€jumiem) angiotensina Il receptoru blokatoru un ciklooksigenazi inhib&joso zalu vienlaiciga
lietoSana var izraistt turpmaku nieru darbibas pasliktinaSanos, tai skaita var izraisit akiitu nieru
mazspéju, kas parasti ir atgriezeniska. Tadel §1 kombinacija jalieto piesardzigi, pasi gados vecakiem
cilvekiem. Pacientiem janodrosina atbilsto$a hidratacija un jaapsver nieru darbibas uzraudziba p&c
vienlaicigas terapijas uzsakSanas un periodiski p&c tam.

Ramiprils
Viena petijuma telmisartana un ramiprila vienlaicigas lietoSanas gadijuma ramiprila un ramiprilata

AUCy.24 un Cmax palielingjas 1idz 2,5 reizém. ST novérojuma kliniska nozime nav zinama.

Vienlaiciga lietoSana, kas ipasi jaapsver

Digoksins

Lietojot telmisartanu vienlaicigi ar digoksinu, novéroja digoksina maksimalas koncentracijas plazma
un minimalas koncentracijas vid&ju pieaugumu par attiecigi 49% un 20%. Uzsakot telmisartana
lietoSanu, piclagojot ta devu un partraucot ta lictosanu, jakontrol€ digoksina limenis, lai to uzturétu
terapeitiska diapazona.

Ar amlodipinu saistita mijiedarbiba

Vienlaiciga lietoSana, kuras gadijuma jaievéro piesardziba

CYP3A4 inhibitori

Lietojot amlodipinu vienlaicigi ar stipriem vai vidgji stipriem CYP3A4 inhibitoriem (proteazes
inhibitoriem, azola pretseénisSu lidzekliem, makrolidiem, piem&ram, eritromictnu vai klaritromictnu,
verapamilu vai diltiazému), var tikt izraisTta nozimiga amlodipina iedarbibas palielinasanas, ka
rezultata paaugstinas hipotensijas risks. So farmakokinétikas variaciju kliniska izpausme var biit
izteiktaka gados vecakiem pacientiem. Tade] var biit nepiecieSama kliniska uzraudziba un devas
pielagosana.

CYP3A4 induktori

Lietojot vienlaicigi zinamus CYP3A4 induktorus, amlodipina koncentracija plazma var biit mainiga.
Tadg] asinsspiediens jakontrol€ un devas pielagoSana jaapsver gan vienlaicigas lietoSanas laika, gan
pec tas, 1pasi lietojot vienlaicigi ar specigiem CYP3A4 induktoriem (piem&ram, rifampicinu,
divskautnu asinszali).

Dantroléns (infuzija)

Dzivniekiem saistiba ar hiperkaliemiju péc verapamila un intravenozas dantroléna ievadiSanas tika
noverota letala kambara fibrilacija un kardiovaskulars kolapss. Hiperkali€émijas riska dél ieteicams
izvairities no kalcija kanalu blokatoru, piem&ram, amlodipina, vienlaicigas lietosanas pacientiem, kuri
ir uznémigi pret laundabigu hipertermiju, un laundabigas hipertermijas arstésana.

Greipfriti un greipfritu sula

Vienlaiciga amlodipina un greipfriitu vai greipfriitu sulas lietoSana nav rekomendgjama, jo ta
biopieejamiba daziem pacientiem var palielinaties un, lidz ar to, var palielinaties asinsspiedienu
pazeminosais efekts.

Vienlaiciga lietoSana, kas ipasi jaapsver

Takrolims

Lietojot vienlaicigi ar amlodipinu, ir paaugstinata takrolima Itmena asinis risks, bet §is mijiedarbibas
farmakokingtiskais mehanisms nav pilnigi skaidrs. Lai izvairTtos no takrolima toksicitates, lietojot
alodipinu ar takrolimu arstétiem pacientiem, jakontrol€ takrolima Iimenis asinis un nepiecieSamibas
gadijuma japielago takrolima deva.
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Ciklosporins

Zalu mijiedarbibas pétijumi ar ciklospormu un amlodipinu veseliem brivpratigajiem vai citam grupam
nav veikti, iznemot pacientus, kuriem veikta nieres transplantacija, kad novérota dazada ciklosporina
minimalas koncentracijas paaugstinasanas (vidgji par 0 - 40%). Jaapsver nepiecieSamiba kontrolet
ciklosporina [imeni amlodipinu lietojoSiem pacientiem, kuriem veikta nieres trabnsplantacija, un
nepiecieSamibas gadijuma jasamazina ciklosporina deva.

Rapamicina mérka receptora (mTOR) inhibitori

mTOR inhibitori, piem@ram, sirolims, temsirolims un everolims, ir CYP3A substrati. Amlodipins ir
vaj$ CYP3A inhibitors. Vienlaicigi lietojot mTOR inhibitorus, amlodipins var palielinat mTOR
inhibitoru iedarbibu.

Simvastatins

Lietojot vienlaicigi vairakas 10 mg amlodipina devas un 80 mg simvastatina, simvastatina kopgja
iedarbiba palielinajas Iidz 77%, salidzinot ar tikai simvastatina lietoSanu. Tade] pacientiem, kuri lieto
amlodipinu, simvastatina deva nedrikst parsniegt 20 mg diena.

4.6. Fertilitate, gritnieciba un barosana ar kriiti

Griitnieciba
Dati par telmisartana/amlodipina lictoSanu griitniecém nav pietickami. Reproduktivas toksicitates
petijumi ar telmisartanu/amlodiptnu dzivniekiem nav veikti.

Telmisartans

Angiotensina II receptoru blokatoru lietoSana griitniecibas pirmaja trimestrT nav ieteicama (skatit 4.4.
apak$punktu). Angiotensina II receptoru blokatoru licto$ana griitniecibas otraja un tre$aja trimestri ir
kontrindicéta (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Dzivniekiem veiktie petijumi ar telmisartanu liecin@ja par reproduktivo toksicitati (skatit 5.3.
apak$punktu).

Epidemiologiskie pieradijumi par teratogenitates risku péc AKE inhibitoru iedarbibas griitniecibas
pirmaja trimestr nav bijusi viennozimigi; tomer nelielu riska palielinasanos nevar izslégt. Lai gan
kontrol&tu epidemiologisko datu par risku, lietojot angiotensina II receptoru blokatorus, nav, §is
grupas zalém var bt lidzigs risks. Iznemot gadijumus, kad angiotensina II receptoru blokatoru terapiju
uzskata par biitisku, pacientém, kuras plano griitniecibu, terapija janomaina uz alternativu
antihipertensiviem lidzekliem, kuriem ir pieradits droSuma profils lietosanai gritniecibas laika. Ja tiek
diagnosticéta griitnieciba, arst€Sana ar angiotensina Il receptoru blokatoriem nekavégjoties japartrauc,
un, ja nepiecieSams, jasak alternativa terapija.

Zinams, ka angiotensina II receptoru blokatoru terapijas iedarbiba otraja un treSaja trimestr1 rada
toksisku ietekmi uz cilvéka augli (pavajinata nieru darbiba, oligohidramnijs, galvaskausa
parkaulo$anas aizkavesanas) un jaundzimuso (nieru mazspgja, hipotensija, hiperkaliemija) (skatit 5.3.
apak$punktu).

Ja angiotensina II receptoru blokatoru iedarbiba ir notikusi, sakot ar otro griitniecibas trimestri,
ieteicams ar ultraskanu parbaudit nieru darbibu un galvaskausu.

Zidaini, kuru mates lietojuSas angiotenstna II receptoru blokatorus, riipigi janovero, lai konstatetu
iesp&jamo hipotensijas rasanos (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Amlodipins

Amlodipina droSums, lietojot cilvékiem griitniecibas laika, nav pieradits.
Petijumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati, lietojot lielas devas (skatit 5.3. apakSpunktu).
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BaroSana ar kruti

Amlodipins izdalas cilveka kriits piena. Aprekinats, ka dala no mates devas, ko sanem zidainis,
neparsniedz 15% (starpkvartilu diapazons no 3 lidz 7%). Amlodipina ietekme uz zidainiem nav
zinama.

Informacija par telmisartana lietoSanu kriits baroSanas laika nav pieejama, tadel
telmisartans/amlodipins nav ieteicams un kriits baroSanas laika priekSroka dodama alternativiem
arstéSanas Iidzekliem ar labak pieraditu dro§uma profilu, 1pasi barojot ar kriiti jaundzimuso vai
priekslaikus dzimusu zidaini.

Fertilitate
Dati no kontrolétiem kliniskiem p&tijumiem ar fiksétu devu kombinaciju vai atseviskam sastavdalam
nav pieejami.

Atseviski reproduktivas toksicitates petijumi ar telmisartana un amlodipina kombinaciju nav veikti.
Daziem pacientiem, kurus arst€ja ar kalcija kanalu blokatoriem, zinots par atgriezeniskam
biokimiskam parmainam spermatozoidu galvina. Kliniskie dati par amlodipina iesp&jamo ietekmi uz
auglibu nav pietickami. Viena pétijuma ar zurkam tika noverota nevélama ietekme uz tévinu auglibu
(skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Sis zales méreni ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Janem véra, ka,
lietojot antihipertensivo terapiju, transportlidzeklu vadisanas vai mehanismu apkalpoSanas laika
reiz€m var rasties gibonis, miegainiba, reibonis vai vertigo (skatit 4.8. apakSpunktu). Ja pacientiem
rodas §1s nevélamas blakusparadibas, viniem jaizvairas no potenciali bistamam aktivitatém, piem&ram,
transportlidzekla vadiSanas vai mehanismu apkalpoSanas.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Biezakas nevelamas blakusparadibas ir reibonis un perifera tiiska. Nopietna sinkope var rasties reti
(mazak neka 1 gadijums uz 1000 pacientiem).

Nevelamas blakusparadibas, par kuram ieprieks zinots, lietojot vienu no sastavdalam (telmisartanu vai
amlodipinu), var rasties ar1, lietojot telmisartanu/amlodipinu, pat ja tas nav noverotas klmiskajos
petljumos vai pecregistracijas perioda.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula

Telmisartana/amlodipina droSums un panesamiba ir verteta piecos kontrol&tos kliniskos p&tijumos
vairak neka 3500 pacientiem, no kuriem vairak neka 2500 sanéma telmisartanu kombinacija ar
amlodipinu.

Nevélamas blakusparadibas ir klasificStas atbilsto$i biezuma kategorijam, izmantojot $adu iedalijumu:
loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak (> 1/1000 Iidz < 1/100), reti (> 1/10 000 lidz
< 1/1000), loti reti (< 1/10 000) un nav zinams (biezumu nevar noteikt pec pieejamiem datiem).

Katra biezuma grupa zalu nevélamas blakusparadibas ir sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

Organu Raventon Telmisartans Amlodipins
sistemu
klasifikacija

Infekcijas un infestacijas
Retak augsgjo elpcelu
infekcija, tai skaita
faringits un sinusits,

8
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urincelu infekcija, tai
skaita cistits
Reti cistits sepse, tai skaita ar letalu
iznakumu'
Asins un limfatiskas sistemas traucejumi
Retak anémija;
Reti trombocitopénija,
eozinofilija
Loti reti leikocitopénija,
trombocitopénija
Imunas sistemas traucejumi
Reti paaugstinata jutiba,
anafilaktiska
reakcija
Loti reti paaugstinata jutiba
Vielmainas un uztures traucejumi
Retak hiperkaliemija
Reti hipoglikémija
(cukura diabg&ta
slimniekiem),
hiponatrémija
Loti reti hiperglikémija
Psihiskie traucéjumi
Retak garastavokla
parmainas
Reti depresija, apjukums
trauksme,
bezmiegs
Nervu sistemas traucéejumi
Biezi reibonis;
Retak miegainiba,
migréna,
galvassapes,
parestézija
Reti sinkope, periféra
neiropatija, hipoestezija,
disgeizija, trice
Loti reti ekstrapiramidalais
sindroms,
hipertonija
Acu bojajumi
Biezi redzes traucgjumi
(ieskaitot diplopiju)
Retak redzes pavajinasana
Reti redzes trauc€jumi
Ausu un labirinta bojajumi
Retak | vertigo | | troksnis ausis
Sirds funkcijas traucejumi
Retak bradikardija, sirdsklauves
Reti tahikardija
Loti reti miokarda infarkts,
aritmija, kambaru
tahikardija,
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priekSkambaru
mirdzaritmija
Asinsvadu sistemas traucejumi
Retak hipotensija,
ortostatiska
hipotensija,
pietvikums
Loti reti vaskulits

ElpoSanas sistemas traucejumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Retak klepus; dispnoja dispnoja, rinits
Loti reti intersticiala plausu slimiba®
Kunga un zarnu trakta traucejumi
Biezi izmainas resnas zarnas
darbiba (ieskaitot
caureju un
aizcietejumu)
Retak vedersapes, flatulence
caureja, slikta
disa
Reti vemsana, smaganu nepatikama sajiita
hipertrofija, dispepsija, vedera
sausa mute
Loti reti pankreatits, gastrits

Aknu un Zults

izvades sistemas traucéjumi

Reti patologiska aknu

darbiba, aknu darbibas
traucgjumi’

Loti reti hepatits, dzelte,
paaugstinats aknu
enzimu limenis
(liclakoties atbilstoss
holestazei)

Adas un zemadas audu bojajumi

Retak nieze hiperhidroze alopécija, purpura,
adas krasas
parmainas,
hiperhidroze

Reti ekzéma, erit€ma, angioedéma (ar1 ar

izsitumi letalu iznakumu),
zalu izraisiti izsitumi,
toksiski izsitumi uz
adas, natrene

Loti reti angioedéma,
daudzformu eritéma,
natrene, eksfoliativs
dermatits, Stivensa-
Dzonsona sindroms,
fotosensitivitate

Nav zinams toksiska epidermas

nekrolize

Skeleta, muskulu un saistaudu sistemas bojajumi

Biezi

potiSu pietikums
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Retak artralgija, muskulu spazmas
(krampji kajas), mialgija
Reti sapes mugura, sapes cipslu sapes (tendinitam
ekstremitates (sapes kajas) lidzigi simptomi)
Nieru un urinizvades sistemas traucéjumi
Retak nieru darbibas urinacijas trauc&jumi,
trauc€jumi, tai skaita pollakitirija
akiita nieru mazspgja
Reti niktiirija
Reproduktivas sistemas traucéjumi un kriits slimibas
Retak | erektila disfunkcija | | ginekomastija
Vispareji traucejumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Biezi perifero tisku
Retak asténija sapes
sapes kriskurvi,
nogurums, tiiska
Reti vajums gripai lidziga slimiba
Izmeklejumi
Retak paaugstinats aknu paaugstinats palielinata
enzimu Itmenis kreatinina limenis kermena masa,
asinis samazinata
kermena masa
Reti paaugstinats paaugstinats
urinskabes kreatinina
ITmenis asinis fosfokinazes Iimenis
asinis, pazeminats
hemoglobina ITmenis

': notikums var biit nejausa atrade vai saistits ar paslaik nezinamu mehanismu.

%: lielaka dala patologiskas aknu darbibas / aknu darbibas traucgjumu gadijumu pecregistracijas laika,
lietojot telmisartanu, radas japanu izcelsmes pacientiem. Japanu izcelsmes pacientiem $o nevélamo
blakusparadibu iesp&jamiba ir lielaka.

3: lietojot telmisartanu pecregistracijas perioda, zinots par intersticialas plausu slimibas gadijumiem
(galvenokart, par intersticialu pneimoniju un eozinofilu pneimoniju).

Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu apraksts

Zarnu angioedéma
Ir zinots par zarnu angioedémas gadijumiem p&c angiotenzina II receptoru antagonistu lietoSanas
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Zino$ana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&amam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam Zalu valsts agentiirai, Jersikas iela 15,

Riga, LV 1003. Timekla vietne: www.zva.gov.lv.

4.9. Pardozesana

Simptomi
Paredzams, ka pardoze$anas pazimes un simptomi atbildis pastiprinatai farmakologiskai iedarbibai.

Paredzams, ka izteiktakas telmisartana pardozeSanas izpausmes biis hipotensija un tahikardija,
bradikardija, reibonis, paaugstinats kreatintna [Tmenis seruma, un ir zinots ar1 par akiitu nieru
mazspeju.
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Amlodipina pardozesana var izraisit parmeérigu periferu vazodilataciju un, iesp&jams, reflektoru
tahikardiju. Zinots par izteiktu un, iesp&jams, ilgstosu sist€misku hipotensiju [idz pat Sokam un
ietverot Soku ar letalu iznakumu.

Retos gadijumos ir zinots par nekardiogénu plausu tiisku, kas ir amlodipina pardozeésanas sekas, kas
var sakties veli (24-48 stundas péc zalu lietoSanas) un kuras dél var bt nepiecieSsama maksliga
plausu ventilacija. Veicinosi faktori var biit agrini reanimacijas pasakumi (tai skaita skidruma
parslodze) asinsrites un sirds izsviedes uzturéSanai.

Terapija
Pacients stingri janovero un arstéSanai jabut simptomatiskai un atbalstosai. ArstéSana ir atkariga no ta,

cik ilgs laiks pagajis kops zalu lietoSanas un kada ir simptomu smaguma pakape. leteicamie pasakumi
ir vems$anas izraisisana un/vai kunga skaloSana. Gan telmisartana, gan amlodipina pardozé$anas
arst€Sanai var noderet aktiveta ogle.

Biezi jakontrol€ elektrolitu un kreatinina Iimenis seruma. Ja rodas hipotensija, pacients janovieto gulus
uz muguras, pacelot ekstremitates, un atri jaisteno sals un Skidruma aizstajterapija. Jasak atbalstoSa
terapija.

Lai novérstu kalcija kanalu blokades ietekmi, var noderét kalcija glikonata intravenoza ievadiSana.
Dazos gadijumos var palidzet kunga skalo$ana. Veseliem brivpratigajiem tika novérots, ka aktivétas
ogles lietoSana 2 stundu laika p&c 10 mg amlodipina lietoSanas samazina amlodipina uzsiikSanas
atrumu. Amlodipinu nevar izvadit ar dializes palidzibu un telmisartanu nevar izdalit no asinim ar
hemofiltraciju un ar dializes palidzibu.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: zales, kas darbojas uz rentna-angiotenzina sist€ému, angiotenzina II
receptoru blokatori (ARB) un kalcija kanalu blokatori; ATK kods: CO9DBO04.

Telmisartans/amlodipins apvieno divus antihipertensivus Iidzeklus ar papildinoSiem darbibas
mehanismiem, lai nodro$inatu asinsspiediena kontroli pacientiem ar esencialu hipertensiju:
angiotensina II receptoru blokators, telmisartans un dihidropiridina veida kalcija kanalu blokators
amlodipins.

So vielu kombinacijai piemit papildinosa antihipertensiva iedarbiba, pazeminot asinsspiedienu vairak,
neka lietojot katru sastavdalu atseviski.

Telmisartana/amlodipina lietoSana vienu reizi diena nodrosina efektivu un stabilu asinsspiediena
pazeminasanos 24 stundu laika terapeitisko devu diapazona.

Telmisartans

Telmisartans ir pec iekskigas lietoSanas aktivs un specifisks (AT tipa) angiotensina II receptoru
blokators. Telmisartans izspiez angiotensinu II ar loti lielu afinitati no ta saistiSanas vietam pie AT,
apakstipa receptoriem, kas nodrosina angiotensina Il zinamo iedarbibu. Telmisartanam nepiemit dalgja
agonistiska iedarbiba uz AT receptoriem. Telmisartans selektivi saistas pie AT, receptoriem.
Saisti$anas ir ilgstosa.

Telmisartanam nepiemit afinitate pret citiem receptoriem, tai skaita AT, un citiem mazak raksturotiem
AT receptoriem. So receptoru funkcionala nozime nav zinama, nav zinama ar to parmerigas
stimulacijas ar angiotensinu II, kura ITmeni paaugstina telmisartans, ictekme. Telmisartans pazemina
aldosterona Itmeni plazma. Telmisartans neinhib& reninu cilvéka plazma un nebloke jonu kanalus.
Telmisartans neinhib& angiotensinu konvertgjoso enzimu (kininazi II) - enzimu, kas sadala art
bradikininu. Tadel nav paredzams, ka tas pastiprinas bradikinina medi&tas nevélamas blakusparadibas.

Cilvekiem telmisartana 80 mg deva gandriz pilniba nomac angiotensina Il izraisitu asinsspiediena
paaugstinasanos. Inhib&josa ietekme saglabajas 24 stundas un aizvien ir konstat€jama p&c 48 stundam.
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P&c telmisartana pirmas devas lietoSanas antihipertensiva darbiba pakapeniski kliist redzama 3 stundu
laika. Maksimalais asinsspiediena pazeminajums parasti tick sasniegts 4-8 ned€las pec terapijas
sakuma un saglabajas ilgstosas terapijas laika.

Antihipertensiva ietekme stabili saglabajas 24 stundas p&c zalu lietoSanas un ietver pedgjas 4 stundas
pirms nakamas devas lietoSanas, ko apliecina ambulatori veikti asinsspiediena mérijumi. To apstiprina
minimalas un maksimalas ietekmes attiecibas merijumi, kuri ar placebo kontrol&tos kliniskos
pétijumos pec 40 mg un 80 mg telmisartana devu lietoSanas konsekventi ir augstaki par 80%. Ir
verojama tendence devas saistibai ar laiku 11dz sakotngja sistoliska spiediena atgiSanai. No $ada
viedokla dati par diastolisko asinsspiedienu nav konsekventi.

Pacientiem ar hipertensiju telmisartans pazemina gan sistolisko, gan diastolisko asinsspiedienu,
neietekmé&jot pulsu. Zalu diur€tiskas un natrijurétiskas ietekmes loma hipotensivas darbibas
nodros$inasana veél ir janosaka. Telmisartana antihipertensiva efektivitate ir Iidziga ka citu
antihipertensivo lidzeklu grupu zalem (pieradits kliniskajos petijumos, salidzinot telmisartanu ar
amlodipinu, atenololu, enalaprilu, hidrohloritazidu un lisinoprilu).

Peksni partraucot arst€sanu ar telmisartanu, asinsspiediens vairaku dienu laika bez pieradijumiem par
atsitiena hipertensiju pakapeniski atjaunojas pirmsterapijas [imen.

Sausa klepus sastopamiba ar telmisartanu arstétiem pacientiem bija nozimigi mazaka neka tiem, kuri
klmiskajos petijumos, kuros tiesi salidzinaja divus antihipertensivos lidzeklus, lietoja angiotenstnu
konvertgjosa enzima inhibitorus.

Divos lielos randomizgtos kontrol&tos p&tijumos (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) un VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) petija AKE inhibitora un angiotensina II receptoru blokatora kombinacijas
lietoSanu.

ONTARGET pétijumu veica pacientiem, kuriem anamné&zg bija kardiovaskulara vai cerebrovaskulara
slimiba vai 2. tipa cukura diabéts vienlaicigi ar pieradijumiem par mérka organa bojajumu. VA
NEPHRON-D pétijumu veica pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu un diabg&tisku nefropatiju.

Sie pétijumi neliecinaja par bitisku labvéligu ietekmi uz nieru un/vai kardiovaskulariem iznakumiem
un mirstibu, bet noveéroja palielinatu hiperkali€mijas, akiita nieru bojajuma un/vai hipotensijas risku
salidzinajuma ar monoterapiju. Nemot vera Iidzigas farmakodinamiskas 1pasibas, Sie rezultati ir
nozimigi ar1 citiem AKE inhibitoriem un angiotensina Il receptoru blokatoriem.

Tadel AKE inhibitorus un angiotensina Il receptoru blokatorus nedrikst lietot vienlaicigi pacientiem ar
diabetisku nefropatiju.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
pétijums bija planots ta, lai parbauditu, kadu ieguvumu sniedz aliskiréna pievienoSana AKE inhibitora
vai angiotensina II receptoru blokatora standarta terapijai pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu un
hronisku nieru slimibu, kardiovaskularu slimibu vai §tm abam slimibam. P&tijums tika partraukts
priekslaicigi palielinata nevélamu iznakumu riska dél. Gan kardiovaskularas naves, gan insulta
gadijumi skaitliski biezak bija aliskiréna grupa neka placebo grupa un par konkrétam nevelamam
blakusparadibam un biitiskam nevélamam blakusparadibam (hiperkali€mija, hipotensija un nieru
darbibas traucgjumi) aliskiréna grupa tika zinots biezak neka placebo grupa.

Amlodipins
Amlodipins ir dihidropiridinu grupas kalcija jonu iepltides inhibitors (l€nas darbibas kanalu blokators

jeb kalcija jonu antagonists) un tas nomac kalcija jonu iepliiSanu sirds un asinsvadu gludo muskulu
§tinas caur membranu. Amlodipina antihipertensivas darbibas mehanisms ir saistits ar tieSu relaksgjosu
ietekmi uz asinsvadu gludajiem muskuliem, ka rezultata samazinas asinsvadu perifera pretestiba un
pazeminas asinsspiediens. Eksperimentalie dati liecina, ka amlodipins saistas gan pie dihidropiridina,
gan ne-dihidropiridina saisti$anas vietam. Amlodipins ir diezgan selektivs pret asinsvadiem, asinsvadu
gludo muskulu $iinas tas ietekm€ vairak neka sirds muskula $iinas.
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Hipertensijas slimniekiem zalu lietoSana vienu reizi diena nodrosina kliniski nozimigu asinsspiediena
pazeminasanos gan gulus, gan stavus 24 stundu intervala. Ta ka iedarbiba sakas lenam, akiita
hipotensija nav amlodipina lietoSanai raksturiga iezime.

Hipertensijas slimniekiem ar normalu nieru darbibu amlodipina terapeitiskas devas mazinaja nieru
asinsvadu pretestibu, palielindja glomerularas filtracijas atrumu un nodrosinaja efektivu plazmas
plismu nierés, nemainot filtréto frakciju un neizraisot proteintriju.

Amlodipina lietoSana nav bijusi saistita ar nevélamu metabolisku ietekmi vai lipidu [imena parmainam
plazma un ir piemérota pacientiem ar bronhialo astmu, cukura diab&tu un podagru.

LietoSana pacientiem ar sirds mazspg&ju

Hemodinamikas p&ttjumos un uz slodzi balstitos kontrol&tos kliiskos p&tijumos pacientiem ar II - IV
funkcionalas klases (p&c NYHA klasifikacijas) sirds mazsp&ju pieradits, ka amlodipins neizraisija
kliisku pasliktinaSanos, vertjot pec slodzes panesamibas, kreisa kambara izsviedes frakcijas un
kliniskiem simptomiem.

Placebo kontroléta petijuma (PRAISE), kurs planots ta, lai novertetu pacientus ar III - IV funkcionalas
klases (pec NYHA klasifikacijas) sirds mazspgju, kuri sanem digokstnu, diurétiskos lidzeklus un AKE
inhibitorus, pieradits, ka amlodipins neizraisija mirstibas vai kombingtas mirstibas un saslimstibas ar
sirds mazspgju riska pieaugumu.

Noveérosanas rakstura ilgstosa, ar placebo kontroléta amlodipina pétijuma (PRAISE-2) pacientiem ar
IIT un IV funkcionalas klases (p&c NYHA klasifikacijas) sirds mazsp&ju bez kliniskiem simptomiem
vai objektivam atradém, kas liecina par iseémisku slimibu, un kuri lieto stabilas AKE inhibitoru, sirds
glikozidu un diurétisko lidzeklu devas, amlodipins neietekm&ja kop&jo kardiovaskularo mirstibu. Saja
pasa populacija amlodipina lietoSana bija saistita ar biezakiem zinojumiem par plausu tisku.

Telmisartans/amlodipins

Astonas nedgelas ilga daudzcentru, randomizeta, dubultmaskéta, ar placebo kontroléta, paral€lu grupu
faktoriala p&tijuma 1461 pacientam ar vieglu Iidz smagu hipertensiju (vid&jais diastoliskais
asinsspiediens s€dus stavoklt >95 un <119 mmHg) arsteé$ana ar katru telmisartana/amlodipina
kombinacijas devu nodro$inaja nozimigi lielaku diastoliska un sistoliska asinsspiediena
pazeminasanos un labakus kontroles raditajus neka atbilstoSo sastavdalu monoterapija.

Konstatgja, ka telmisartans/amlodipins nodroSina ar devu saistitu sistoliska/diastoliska asinsspiediena
pazeminasanos terapeitisko devu diapazona par -21,8/-16,5 mmHg (40 mg/5 mg), -22,1/-18,2 mmHg
(80 mg/5 mg), -24,7/-20,2 mmHg (40 mg/10 mg) un -26,4/-20,1 mmHg (80 mg/10 mg). Diastoliska
asinsspiediena pazeminajumu lidz < 90 mmHg sasniedza attiecigi 71,6%, 74,8%, 82,1%, 85,3%
pacientu. Vertibas ir koriggtas atbilstosi sakotngjam raditajam un valstij.

Lielakais antihipertensivais efekts tika sasniegts 2 ned€lu laika p&c terapijas uzsakSanas. Apaksgrupa,
kura bija ieklauti 1050 pacienti ar vid&ji smagu [idz smagu hipertensiju (DAS >100 mmHg), 32,7 —
51,8% pacientu bija pietickama atbildes reakcija pret telmisartana vai amlodipina monoterapiju.
Noverotas vidgjas sistoliska/diastoliska asinsspiediena parmainas, lietojot 5 mg amlodipina saturosu
kombingtu terapiju

(-22,2/-17,2 mmHg, lietojot 40 mg/5 mg; -22,5/-19,1 mmHg, lietojot 80 mg/5 mg), bija lidzigas vai
izteiktakas neka lietojot 10 mg amlodipina (-21,0/-17,6 mmHg), un saistitas ar nozimigi mazakiem
tiskas raditajiem (1,4%, lietojot 40 mg/5 mg; 0,5%, lietojot 80 mg/5 mg; 17,6%, lietojot 10 mg
amlodipina).

Automatiz&ta ambulatora asinsspiediena uzraudziba (ABPM; ambulatory blood pressure monitoring)
562 pacientu apakSgrupa apstiprindja rezultatus, kas sasniegti stacionara, sistolisko un diastolisko
asinsspiedienu pazeminot konsekventi visa 24 stundu zalu lietoSanas perioda.

Vel viena daudzcentru, randomizéta, dubultmasketa, ar aktivu vielu kontroléta paral€lu grupu petijuma
telmisartanu/amlodipinu (40 mg/5 mg vai 80 mg/5 mg) vai tikai amlodipinu (5 mg vai 10 mg) sanéma
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pavisam 1097 pacienti ar vieglu Iidz smagu hipertensiju, kuru stavoklis nebija atbilstosi kontroléts ar
5 mg amlodipina. Pec 8 nedglas ilgas arsteSanas katra kombinacija bija statistiski ticama labaka par
abam amlodipina monoterapijas devam, vertgjot sistoliska un diastoliska asinsspiediena pazeminasanu
(-13,6/-9,4 mmHg, -15,0/-10,6 mmHg, lictojot 40 mg/5 mg, 80 mg/5 mg, salidzinajuma ar -6,2/-

5,7 mmHg, -11,1/-8,0 mmHg lietojot 5 mg un 10 mg amlodipina, un lielaki diastoliska asinsspiediena
kontroles raditaji salidzinajuma ar atbilstoSam monoterapijam (56,7%, 63,8%, lietojot 40 mg/5 mg un
80 mg/5 mg, salidzinajuma ar 42%, 56,7%, lietojot 5 mg un 10 mg amlodipina). Lietojot 40 mg/5 mg
un 80 mg/5 mg, tuskas raditaji bija nozimigi mazaki, neka lietojot 10 mg amlodipina (attiecigi 4,4%
salidzinajuma ar 24,9%).

Cita daudzcentru, randomizeta, dubultmaskéta, ar aktivu vielu kontrol&ta paral€lu grupu petijuma
telmisartanu/amlodipiu (40 mg/10 mg vai 80 mg/10 mg) vai tikai amlodipinu (10 mg) sanéma
pavisam 947 pacienti ar vieglu Iidz smagu hipertensiju, kuru stavoklis nebija atbilstosi kontrol&ts ar

5 mg amlodipina. Pec 8 terapijas ned€lam katra no kombinacijas sastavdalam bija statistiski ticami
paraka par amlodipina monoterapiju, vertgjot diastoliska un sistoliska asinsspiediena pazeminasanos (-
11,1/-9,2 mmHg, -11,3/ -9,3 mmHg, lietojot 40 mg/10 mg, 80 mg/10 mg, salidzinajuma ar -7,4/-

6,5 mmHg, lietojot 10 mg amlodipina) un tika sasniegti labaki diastoliska asinsspiediena
normalizacijas raditaji salidzinajuma ar monoterapiju (63,7%, 66,5%, lietojot 40 mg/10 mg,

80 mg/10 mg, salidzinajuma ar 51,1%, lietojot 10 mg amlodipina).

Divos atbilstosos atklatos ilgtermina noverojuma pé&tijumos, kurus veica vél papildus 6 meénesus,
telmisartana/amlodipina ietekme pétijuma perioda saglabajas. Turklat pieradija, ka daziem pacientiem,
kuru stavoklis nebija atbilstosi kontrol&ts ar 40 mg/10 mg telmisartana/amlodipina, palielinot
telmisartana/amlodipina devu Iidz 80 mg/10 mg, asinsspiediens pazeminajas vairak.

Telmisartana/amlodipina nevélamo blakusparadibu kopgja sastopamiba kliniskaja programma bija
maza, terapijas nevelamas blakusparadibas radas tikai 12,7% pacientu. Biezakas neveélamas
blakusparadibas bija perifera tiiska un reibonis, skatit art 4.8. apakSpunktu. Noverotas nevélamas
blakusparadibas atbilda tam, kadas paredzamas, pamatojoties uz telmisartana un amlodipina dro§uma
profilu. Jaunas vai smagakas nevélamas blakusparadibas nav novérotas. Ar tiisku saistiti trauc&jumi
(periféra tuska, generalizéta tliska un tiiska) pacientiem, kuri sanéma telmisartanu/amlodipinu, radas
parliecinosi retak neka pacientiem, kuri sanéma 10 mg amlodipina. Faktoriala planojuma pétijuma
tuskas raditaji bija 1,3%, lietojot 40 mg/5 mg un 80 mg/5 mg telmisartana/amlodipina, 8,8%, lietojot
40 mg/10 mg un 80 mg/10 mg telmisartana/amlodipina, un 18,4%, lietojot 10 mg amlodipina.
Pacientiem, kuru stavoklis netiek kontrol&ts ar 5 mg amlodipina, tiiskas raditaji bija 4,4%, lietojot
40 mg/5 mg un 80 mg/5 mg amlodipina, un 24,9%, lietojot 10 mg amlodipina.

Telmisartana/amlodipina antihipertensivais efekts bija Iidzigs neatkarigi no vecuma un dzimuma, ka
ar1 pacientiem ar cukura diab&tu un bez ta.

Telmisartans/amlodipins ir pétits tikai pacientiem ar hipertensiju. Telmisartans ir pétits liela iznakuma
pétijuma 25 620 pacientiem ar augstu kardiovaskularo risku (ONTARGET).

Amlodipins ir pétits pacientiem ar hronisku stabilu stenokardiju, vazospastisku stenokardiju un
angiografiski dokument&tu koronaro arteriju slimibu.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus
telmisartanam/amlodipinam visas pediatriskas populacijas apaks§grupas hipertensijas arstéSanai
(informaciju par lietoSanu berniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

Fiksétu devu kombinacijas farmakokinétika
Telmisartana/amlodipina uzstikSanas atrums un apjoms atbilst atsevisku tablesu veida lietota
telmisartana un amlodipina biopieejamibai.

UzsukS$anas

15



SASKANOTS ZVA 11-03-2025

Telmisartans uzsticas strauji, tacu absorbé&tais daudzums ir dazads. Telmisartana vid€ja absoliita
biopieejamiba ir aptuveni 50%. Lietojot telmisartanu kopa ar uzturu, telmisartana laukuma zem
koncentracijas plazma-laika Iiknes (AUCy.,) samazinajums ir robezas no aptuveni 6% (40 mg deva)
1idz aptuveni 19% (160 mg deva). Tris stundas péc zalu lietosanas koncentracija plazma ir lidziga
neatkarigi no ta, vai telmisartanu lieto tuksa disa vai kopa ar uzturu.

P&c terapeitisku devu iekskigas lietoSanas amlodipina uzsiikSanas ir laba, maksimalo Iimeni asinis
sasniedzot 6 - 12 stundas p&c devas lietosanas. Aprékinats, ka absoliita biopieejamiba ir 64 - 80%.
Uztura uznemsana neietekmé€ amlodipina biopieejamibu.

Izkliede

Telmisartans plasi saistas ar plazmas olbaltumvielam (>99,5%), galvenokart ar albuminu un alfa-1
skabo glikoprotemu.

Vidgjais Skietamais izkliedes tilpums lidzsvara koncentracija (Vass) ir aptuveni 500 1.

Amlodipina izkliedes tilpums ir aptuveni 21 1/kg. In vitro p&tijumos pieradits, ka hipertensijas
slimniekiem aptuveni 97,5% asinsrité eso$a amlodipina ir saistiti ar plazmas olbaltumvielam.

Biotransformacija
Telmisartans tick metabolizéts, piesaistot pie pamatsavienojuma glikuronida. Konjugatam
farmakologiska iedarbiba nav pieradita.

Amlodipins plasi (aptuveni 90%) tiek metaboliz&ts aknas par neaktiviem metabolitiem.

Eliminacija

Telmisartanam ir raksturiga bieksponenciala sadaliSanas farmakokinétika ar terminalo eliminacijas
pusperiodu > 20 stundas. Maksimala koncentracija plazma (Cmax) un mazaka méra laukums zem
koncentracijas plazma-laika Iiknes (AUC) palielinas disproporcionali devai. Pieradijumu par
ieteicamaja deva lietota telmisartana kliniski nozZimigu uzkraSanos nav. Sievieteém koncentracija
plazma bija augstaka neka virieSiem, bez biitiskas ietekmes uz efektivitati.

P&c iekskigas (un intravenozas) lietoSanas telmisartans gandriz pilniba tiek izvadits ar izkarnijumiem,
galvenokart nemainita savienojuma veida. Kumulativa izvadiSana ar uriu ir <1% devas. Kopgjais
plazmas klirenss (Cli) ir liels (aptuveni 1000 ml/min) salidzinajuma ar asins plismu aknas (aptuveni
1500 ml/min).

Amlodipina eliminacija no plazmas ir divfaziska, terminalais eliminacijas pusperiods ir aptuveni 30-
50 stundas, kas atbilst zalu lietoSanai vienu reizi diena. Lidzsvara koncentracija plazma tiek sasniegta
pec nepartrauktas 7-8 dienu lietoSanas. 10% sakotngja amlodipina un 60% amlodipina metabolitu
izdalas ar urmu.

Linearitate/nelinearitate

Nav paredzams, ka neliela telmisartana AUC samazinasanas varctu izraisit terapeitiskas efektivitates
mazinasanos. Lineara saistiba starp devam un Iimeni plazma nav konstat€jama. Lietojot par 40 mg
lielakas devas, Cmax un mazaka méra AUC palielinas disproporcionali.

Amlodipina farmakokingtika ir lineara.

Pediatriska populacija (lidz 18 g.v.)
Farmakokingtikas dati par pediatrisko populaciju nav pieejami.

Dzimums
Noveroja telmisartana koncentracijas plazma atskiribas, sievietem Cmax un AUC bija aptuveni attiecigi
3 un 2 reizes lielaks neka viriesiem.

Gados vecaki cilveki
Telmisartana farmakokingtika jauniem un gados vecakiem pacientiem neatskiras.
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Laiks Iidz maksimalas amlodipina koncentracijas sasniegSanai plazma gados vecakam un jaunakam
personam ir [idzigs. Gados vecakiem pacientiem amlodipina klirensam ir nosliece samazinaties, ka
rezultata palielinas AUC un eliminacijas pusperiods.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem Iidz vidgji smagiem un smagiem nieru darbibas trauc&jumiem novéroja
telmisartana koncentracijas plazma dubulto$anos. Tacu zemaku koncentraciju plazma noveroja
pacientiem ar nieru mazspgju, kuriem veic dializi. P&tamam personam ar nieru mazspgju telmisartans
izteikti saistas ar plazmas olbaltumvielam un to nav iesp&ams izvadit ar dializi. Pacientiem ar nieru
darbibas traucgjumiem eliminacijas pusperiods nemainas. Nieru darbibas trauc€jumi amlodipina
farmakokingtiku biitiski neietekmé.

Aknu darbibas traucéjumi

Farmakokingtikas p&tijumi pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem liecinaja par telmisartana
absoluitas biopieejamibas palielinasanos Iidz gandriz 100%. Pacientiem ar aknu darbibas traucgumiem
telmisartana eliminacijas pusperiods nemainas. Pacientiem ar aknu mazsp&ju ir samazinats amlodipina
kltrenss, ka rezultata AUC palielinas par aptuveni 40-60%.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Ta ka telmisartana un amlodipina nekliniskas toksicitates profili neparklajas, lictojot kombinaciju,
toksicitates pastiprinasanas nav gaidama. Tas ir apstiprinats subhroniska (13 nedglas ilga) toksicitates
pétijuma zurkam, kura parbaudija telmisartana un amlodipia devas 3,2/0,8, 10/2,5 un 40/10 mg/kg.

Turpmak aprakstiti prekliniskie dati, kas pieejami par §1s fiks€tu devu kombinacijas sastavdalam.

Telmisartans

Prekliniskajos drosuma pé&tijumos devas, kas rada lidzigu kopgjo iedarbibu tai, kada vérojama kliniski
terapeitiska diapazona, izraisija asins sarkano $iinu parametru (eritrocitu, hemoglobina, hematokrita)
samazinasanos, nieru hemodinamikas parmainas (paaugstinats atlicku slapekla un kreatinina limenis
asinis), ka art kalija l[imena paaugstinasanos seruma normotensiviem dzivniekiem. Suniem noveéroja
nieru kanalinu paplaina$anos un atrofiju. Zurkam un suniem konstatgja arf kunga glotadas bojajumu
(erozijas, ¢iilas vai iekaisumu). Sis farmakologiski pastarpinatas nevélamas blakusparadibas, kas
konstatgtas gan angiotensinu konvertgjosa enzima inhibitoru, gan angiotensina II receptoru blokatoru
prekliniskajos pétijumos, noversa, iekskigi papildus lietojot fiziologisko sals skidumu. Abam sugam
noveroja palielinatu renina aktivitati plazma un nieru jukstagromerularo stinu hipertrofiju/hiperplaziju.
Sim parmainam, kas ir ar angiotensinu konvertgjo3a enzima inhibitoru grupai un citiem angiotensina
II receptoru blokatoriem raksturiga ietekme, skiet nav kliniskas nozimes.

ParliecinoSus pieradfjumus par teratogenisku ietekmi neieguva, tacu, lietojot toksisku telmisartana
devu, noveroja ietekmi uz pecnacgju attistibu pec dzimsanas, pieméram, mazaku kermena masu un
aizkavetu acu atversanos.

Pieradijumu par mutagenitati un nozimigu klastogénu iedarbibu in vitro petijumos, ka art pieradijumu
par kancerogenitati Zurkam un pelém nebija.

Amlodipins

Reproduktiva toksicitate

Reproduktivie p&tijumi ar Zurkam un pelém ir uzradijusi aizkavétu dzemdibu datumu, paildzinatas
dzemdibas un samazinatu mazulu dzivildzi, lietojot aptuveni 50 reizes lielaku devu par maksimalo
cilvekam ieteicamo devu, balstoties uz aprékinu mg/kg.

letekme uz fertilitati

Ietekmi uz auglibu Zurkam, kuras iekskigi arst&ja ar amlodipina maleatu (t€vinus 64 dienas un matites
14 dienas pirms parosanas), lietojot devas Iidz 10 mg amlodipina/kg diena (aptuveni 8 reizes* liclaka
deva par maksimalo cilvékam ieteicamo devu 10 mg diena, nosakot mg/m? veida), nekonstatgja.

Cita petijuma ar zurkam, kura zurku tevini tika arsteti ar amlodipina besilatu 30 dienas ar devu, kas
bija salidzinama ar cilvéka devu, balstoties uz aprekinu mg/kg, tika konstatets samazinats folikulus
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stimul&josa hormona un testosterona limenis plazma, ka art spermas blivuma samazinasanas un
mazaks nobrieduso spermatidu un Sertoli $tiinu skaits.

Kancerogenitate, mutageneze

Zurkam un pelém, kas tika arstétas ar uzturam pievienotu amlodipinu divus gadus, koncentracijas, kas
nodrosina dienas devu 0,5, 1,25 un 2,5 mg/kg diena, kancerogenitates pazimes netika noverotas.
Visaugstaka deva (pelém deva, kas Iidziga maksimalajai klniski ieteicamajai devai 10 mg, balstoties
uz aprékinu mg/m? , un zurkam divreiz* lielaka deva) bija tuvu maksimalajai panesamajai devai
pelém, bet ne zurkam.

Mutagenitates petljumos netika konstatéta ar zalém saistita ietekme ne génu, ne hromosomu Iiment.

*Pamatojoties uz pacienta masu 50 kg.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Natrija hidroksids

Meglumins

Povidons (K-25)

Sarkanais dzelzs oksids (E172)

Mannits

Mikrokristaliska celuloze

Krospovidons

Magnija stearats

Prezelatinizeta ciete

Kukurtizas ciete

Beziidens koloidalais silicija dioksids

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojams.

6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi.

6.4. IpaSi uzglaba$anas nosacijumi

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

14, 28, 30, 56, 90, 98 tabletes aluminija/OPA/aluminija/PVH folijas blisterT un kartona kastitg.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
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ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski, Polija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Reg. nr. 19-0182

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 10/2019
P&dgjas parregistracijas datums: 03/2024

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

02/2025
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