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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Raventon 80 mg/5 mg tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje tabletéje yra 80 mg telmisartano ir 5 mg amlodipino (amlodipino besilato pavidalu).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas: natris.
Kiekvienoje tabletéje yra 3,86 mg natrio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Tableté.

Tabletés yra dvisluoksnés: vienas sluoksnis yra baltas arba beveik baltas, kitas — rozinis. LeidZiami
nedideli taskeliai ant rozinio tabletés sluoksnio. Tabletés yra ovalios (14,7-15,3 mm x 7,0-7,6 mm),
abipus iSgaubtos.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos
Suaugusiyjy pirminés hipertenzijos gydymas.

Pridétinis gydymas
Raventon 80 mg/5 mg skirtas suaugusiyjy, kuriy kraujospiidzio tinkamai nereguliuoja Raventon
40 mg/5 mg dozé, gydymui.

Pakeiciamasis gydymas
Suaugusiems pacientams jau vartojamas derinyje atskiras telmisartano ir amlodipino tabletes galima
keisti Raventon tabletémis, kuriose yra tokios pacios $iy veikliyjy medziagy dozés.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas
Rekomenduojama §io vaistinio preparato dozé yra viena tableté per para.

Didiiausig rekomenduojama dozé yra viena 80 mg telmisartano ir 10 mg amlodipino derinio tableté
per parg. Sis vaistinis preparatas skirtas ilgalaikiam gydymui.

Amlodipino vartoti kartu su greipfrutais ar jy sultimis nerekomenduojama, kadangi kai kuriy pacienty
organizme gali padidéti biologinis amlodipino prieinamumas ir dél to sustipréti hipotenzinis poveikis
(zr. 4.5 skyriy).

Gydymo papildymas
Raventon 80 mg/5 mg galima skirti pacientams, kuriy kraujosptidZio tinkamai nereguliuoja Raventon
40 mg/5 mg dozé.

Prie§ gydyma keiciant fiksuoty doziy deriniu, rekomenduojama atskirai nustatyti kiekvienos
veikliosios medZziagos (t. y. amlodipino ir telmisartano) doz¢. Jeigu kliniskai tinka, monoterapija
galima tiesiogiai keisti fiksuoty doziy deriniu.



10 mg amlodipino doze gydomiems pacientams, kuriems pasireiSkia bet kokia doze ribojanti
nepageidaujama reakcija, pvz., edema, gydyma galima keisti kartg per parg vartojama Raventon
40 mg/5 mg doze, t. y. mazinti amlodipino doz¢, nesilpninant bendro tikétino antihipertenzinio
poveikio.

Pakeiciamasis gydymas
Pacientams, kurie jau vartoja atskiry telmisartano ir amlodipino tableciy, vietoj jy galima skirti kartg
per parg vartoti po vieng Raventon tablete, kurioje yra tokios pacios Siy veikliyjy medziagy dozés.

Senyviems (> 65 mety) pacientams

Senyviems pacientams doze keisti nebiitina. Apie labai senus pacientus informacijos yra mazai.
Senyviems pacientams rekomenduojama skirti standarting amlodipino dozg, taciau didinti dozg reikia
atsargiai (zr. 4.4 skyriy).

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Pacienty, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas arba kuriems atlickama hemodialize,
gydymo §iuo vaistiniu preparatu patirties yra mazai. Tokius pacientus telmisartanu / amlodipinu reikia
gydyti atsargiai, kadangi dializés metu amlodipinas i$ organizmo nepaSalinamas ir telmisartanas
nepasalinamas i§ kraujo hemofiltracijos budu ir dializés metu (Zr. taip pat 4.4 skyriy).

Pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, dozavimo keisti
nereikia.

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Pacientus, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, Raventon gydyti draudziama

(Zr. 4.3 skyriy).

Pacientus, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, telmisartano ir
amlodipino deriniu reikia gydyti atsargiai. Jiems telmisartano negalima vartoti daugiau kaip 40 mg
kartg per para (zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija
Telmisartano ir amlodipino derinio saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 18 mety vaikams
neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Vartoti per burna.

Raventon galima vartoti valgio metu arba nevalgius. Raventon tabletg patariama uzgerti trupuciu
skyscio.

4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas veikliosioms medziagoms, dihidropiridino dariniams arba bet kuriai
6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
- Antrasis ir treciasis néStumo trimestrai (Zr. 4.4 ir 4.6 skyrius).
- Tulzies nutekéjimo obstrukeija ir sunkus kepeny funkcijos sutrikimas.
- Sokas (jskaitant kardiogeninj).
- Kraujo istekéjimo i$ kairiojo Sirdies skilvelio obstrukcija (pvz., didelio laipsnio aortos stenozé).
- Su nestabilia hemodinamika susijes Sirdies nepakankamumas po timinio miokardo infarkto.

Pacientams, kurie serga cukriniu diabetu arba kuriy inksty funkcija sutrikusi
(GFG < 60 ml/min./1,73 m?), telmisartano ir amlodipino derinio negalima vartoti kartu su vaistiniais
preparatais, kuriy sudétyje yra aliskireno (zr. 4.5 ir 5.1 skyrius).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

NéStumas
Neésciy motery pradéti gydyti angiotenzino II receptoriy blokatoriais negalima. ISskyrus atvejus, kai



tolesnis gydymas angiotenzino II receptoriy blokatoriais yra bitinas, pastoti planuojan¢ioms moterims
juos reikia keisti kitokiais antihipertenziniais vaistiniais preparatais, kuriy vartojimo saugumas
néstumo metu istirtas. Nustacius néStuma, angiotenzino II receptoriy blokatoriy vartojimg biitina
nedelsiant nutraukti ir, jei reikia, skirti kitokj tinkama gydyma (zr. 4.3 ir 4.6 skyrius).

Kepeny funkcijos sutrikimas
Telmisartanas eliminuojamas daugiausiai su tulzimi. Tikétina, kad pacienty, kuriems yra tulzies

nutekéjimo obstrukcija arba kepeny nepakankamumas, organizme telmisartano klirensas yra mazesnis.
Pacienty, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, organizme amlodipino pusinés eliminacijos laikas ilgesnis, o
AUC vertés didesnés; jiems dozés rekomendacijy nenustatyta. Todél amlodipino vartojima reikia
pradéti nuo maziausiy rekomenduojamy doziy ir reikia gydyti atsargiai tiek skiriant pradiniam
gydymui, tiek didinant dozg.

Vadinasi, tokius pacientus telmisartano ir amlodipino deriniu reikia gydyti atsargiai.

Renovaskuliné hipertenzija

Renino, angiotenzino ir aldosterono sistemg (RAAS) veikianciy vaistiniy preparaty vartojantiems
pacientams, kuriy abiejy inksty arba vieno, jei tik vienas funkcionuoja, arterijos susiauréjusios, yra
didesné sunkios hipotenzijos ir inksty nepakankamumo pasireiskimo rizika.

Inksty funkcijos sutrikimas, persodintas inkstas

Telmisartano ir amlodipino deriniu gydant pacientus, kuriy inksty funkcija sutrikusi, rekomenduojama
periodiskai tirti kalio ir kreatinino koncentracijg kraujo serume. Pacienty, kuriems neseniai persodintas
inkstas, gydymo telmisartano ir amlodipino deriniu patirties néra. Amlodipinas dializés metu i$
organizmo nepasalinamas ir telmisartanas nepaSalinamas i$ kraujo hemofiltracijos biidu ir dializés
metu.

Pacientai, kuriy organizme truksta skys¢iy ir (arba) natrio

Pacientams, kuriy organizme truksta skyscCiy ir (arba) natrio, pavyzdziui, dél gydymo didele diuretiky
doze, druskos kiekio ribojimo dietoje, vémimo ar viduriavimo, gali pasireiksti simptominé hipotenzija,
ypac po pirmos dozés pavartojimo. Pries§ pradedant gydyti telmisartanu, minétas bikles reikia
koreguoti. Jeigu telmisartano ir amlodipino derinys sukelia hipotenzijg, pacientg reikia paguldyti ant
nugaros, prireikus j veng infuzuoti izotoninio natrio chlorido tirpalo. Kraujospiid;j stabilizavus, gydyma
galima testi.

Dvigubas renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos (RAAS) slopinimas

Turima jrodymy, kad kartu vartojant AKF inhibitoriy, angiotenzino II receptoriy blokatoriy ar
aliskireno padid¢ja hipotenzijos, hiperkalemijos ir inksty funkcijos susilpnéjimo (jskaitant fiminj
inksty nepakankamuma) rizika. Todél nerekomenduojama dvigubai nuslopinti RAAS, vartojant
AKEF inhibitoriy, angiotenzino II receptoriy blokatoriy ar aliskireno derinio (zZr. 4.5 ir 5.1 skyrius).
Vis délto, jei dvigubas nuslopinimas laikomas absoliuciai biitinu, $is gydymas turi buti atlickamas tik

Sve—

kraujospiidj. Pacientams, sergantiems diabetine nefropatija, negalima kartu vartoti AKF inhibitoriy ir
angiotenzino II receptoriy blokatoriy.

Kitokios biiklés, kuriy metu stimuliuojama renino, angiotenzino ir aldosterono sistema

Pacientams, kuriy kraujagysliy lygiyjy raumeny tonusas ir inksty funkcija daugiausiai priklauso nuo
renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos aktyvumo (pvz., serganciyjy sunkiu staziniu Sirdies
nepakankamumu arba inksty liga, jskaitant inksto arterijos susiauréjima), gydymas renino,
angiotenzino ir aldosterono sistemg veikianciais vaistiniais preparatais buvo susijes su imine
hipotenzija, hiperazotemija, oligurija, retais atvejais — timiniu inksty nepakankamumu (Zr. 4.8 skyriy).

Pirminis aldosteronizmas

Pacientai, kuriems yra pirminis aldosteronizmas, j antihipertenzinius vaistinius preparatus, veikiancius
per renino, angiotenzino ir aldosterono sistema, paprastai nereaguoja, todel telmisartanu jy gydyti
nerekomenduojama.




Aortos arba dviburio voztuvo stenozé, obstrukciné hipertrofiné kardiomiopatija

Kaip ir gydymo kitokiais kraujagysles ple¢ianciais vaistiniais preparatais metu, ypatingas atsargumas
biitinas gydant pacientus, kuriems yra aortos ar dviburio voztuvo stenozé arba obstrukciné hipertrofiné
kardiomiopatija.

Nestabilioji kriitinés angina, iminis miokardo infarktas
Duomeny, paremianciy telmisartano ir amlodipino derinio vartojimg sergant nestabiligja kriitines

angina, iStikus miokardo infarktui ar ménesio laikotarpiu po jo, néra.

Sirdies nepakankamumu sergantys pacientai

Ilgalaikio, placebu kontroliuojamo amlodipino tyrimo su pacientais, serganciais sunkiu (III ir

IV klasés pagal NYHA klasifikacija) Sirdies nepakankamumu, metu pranesta apie didesnj plauciy
edemos daznj amlodipino grupéje, palyginti su placebo grupe (zr. 5.1 skyriy). Todél pacientus,
sergancius Sirdies nepakankamumu, reikia gydyti atsargiai.

Staziniu Sirdies nepakankamumu sergantiems pacientams kalcio kanaly blokatoriy, jskaitant
amlodiping, reikia skirti atsargiai, nes ateityje gali padideéti kardiovaskuliniy jvykiy rizika ir
mir§tamumas.

Cukriniu diabetu sergantys pacientai, gydomi insulinu arba kitokiais antidiabetiniais vaistiniais
preparatais

Siems pacientams gydymo telmisartanu metu gali pasireiksti hipoglikemija. Taigi tokiems pacientams
reikia matuoti gliukozés koncentracijg kraujyje. Gali reikéti keisti insulino arba kitokiy antidiabetiniy
vaistiniy preparaty dozg, jeigu bitina.

Zarnyno angioneuroziné edema

Gauta pranesimy apie Zarnyno angioneurozinés edemos atvejus, pasireiskusius pacientams,
gydomiems angiotenzino II receptoriy antagonistais (Zr. 4.8 skyriy). Siems pacientams pasireiskeé pilvo
skausmas, pykinimas, vémimas ir viduriavimas. Nutraukus angiotenzino II receptoriy antagonisty
vartojimg, simptomai i§nyko. Diagnozavus Zarnyno angioneurozin¢ edema, reikia nutraukti
telmisartano vartojimg ir pradéti atitinkama stebésena, kol simptomai visiskai iSnyksta.

Hiperkalemija
Vaistiniai preparatai, veikiantys renino, angiotenzino ir aldosterono sistema, gali sukelti hiperkalemija.

Hiperkalemija gali biti mirtina senyviems pacientams, pacientams, sergantiems inksty
nepakankamumu ar cukriniu diabetu, kartu vartojantiems kitokiy vaistiniy preparaty, galin¢iy didinti
kalio koncentracija, ir (ar) turintiems gretutiniy reiskiniy.

Prie$ derinant vaistinius preparatus, kurie veikia renino, angiotenzino ir aldosterono sistema, reikia

nustatyti naudos ir rizikos santykj.

Svarbiausi hiperkalemijos rizikos veiksniai, j kuriuos reikia atsizvelgti, yra:

- cukrinis diabetas, inksty funkcijos sutrikimas, amzius (> 70 mety);

- derinimas su vienu arba daugiau kity vaistiniy preparaty, kurie veikia renino, angiotenzino ir
aldosterono sistema, ir (arba) kalio papildais — vaistiniai preparatai arba farmakoterapinés jy
grupés, galinCios skatinti hiperkalemijg, yra drusky pakaitalai, kuriy sudétyje yra kalio, kalj
organizme sulaikantys diuretikai, AKF inhibitoriai, angiotenzino II receptoriy blokatoriai,
nesteroidiniai vaistiniai preparatai nuo uzdegimo (NVPNU, jskaitant selektyvaus poveikio
COX-2 inhibitorius), heparinas, imunosupresantai (ciklosporinas ar takrolimuzas) ir
trimetoprimas;

- gretutiniai reiskiniai, ypa¢ dehidracija, timiné Sirdies dekompensacija, metaboliné acidoze,
inksty funkcijos pablogéjimas, staigus inksty sutrikimo (pvz., infekcinés ligos) pasunkéjimas,
lasteliy irimas (pvz., iminé galiiniy iSemija, rabdomioliz¢, didelés apimties trauma).

Reikia atidziai sekti kalio koncentracija tokiy pacienty kraujo serume (zr. 4.5 skyriy).

Natris
Sio vaistinio preparato vienoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi



reikSmes.

ISeminé Sirdies liga

Kaip ir gydymo kitokiais antihipertenziniais vaistiniais preparatais metu, pacientams, sergantiems
iSemine kardiomiopatija arba iSemine Sirdies ir kraujagysliy liga, pernelyg didelis kraujospiidzio
sumazéjimas gali lemti miokardo infarktg arba smegeny insulta.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Klinikiniy tyrimy metu sgveikos tarp Sio fiksuoty doziy derinio dviejy sudedamyjy veikliyjy medziagy
nepastebéta.

Saveika, priklausoma nuo derinio
Saveikos su kitais vaistiniais preparatais tyrimy neatlikta.

Vaistiniai preparatai, kuriy derinimg reikia apsvarstyti

Kitokie antihipertenziniai vaistiniai preparatai

Kitokie kartu vartojami antihipertenziniai vaistiniai preparatai gali stiprinti telmisartano ir amlodipino
derinio kraujospiidj mazinantj poveik].

Vaistiniai preparatai, galintys mazinti kraujospidj

Remiantis farmakologinémis savybémis, galima tikeétis, kad visy antihipertenziniy vaistiniy preparaty,
jskaitant §j vaistinj preparata, hipotenzinj poveikj gali stiprinti Sie vaistiniai preparatai: baklofenas,
amifostinas, neuroleptikai arba antidepresantai. Be to, alkoholis gali sunkinti ortostating hipotenzija.

Kortikosteroidai (vartojami sistemiskai)
Silpnéja antihipertenzinis poveikis.

Saveika, priklausoma nuo telmisartano

Vaistiniai preparatai, kuriy kartu vartoti nerekomenduojama

Kalj organizme sulaikantys diuretikai, kalio papildai

Angiotenzino II receptoriy blokatoriai, pvz., telmisartanas, mazina diuretiky sukeliama kalio
i8siskyrimg. Kalj organizme sulaikantys diuretikai, pvz., spironolaktonas, eplerenonas, triamterenas ar
amiloridas, kalio papildai ar drusky pakaitalai, kuriy sudétyje yra kalio, gali reik§mingai padidinti
kalio koncentracijg kraujo serume. Jeigu minéty vaistiniy preparaty kartu vartoti biitina deél
dokumentuotos hipokalemijos, jais reikia gydyti atsargiai ir daznai matuoti kalio koncentracijg kraujo
serume.

Litis

Laikinas li¢io koncentracijos padidéjimas kraujo serume ir toksinio poveikio sustipréjimas buvo
stebéti licio vartojant kartu su AKF inhibitoriais ar angiotenzino II receptoriy blokatoriais, jskaitant
telmisartang. Jeigu Siais vaistiniais preparatais kartu gydyti biitina, rekomenduojama atidZiai stebéti
li¢io koncentracijg kraujo serume.

Kiti antihipertenziniai vaistiniai preparatai, veikiantys renino, angiotenzino ir aldosterono sistemq
(RAAS)

Klinikiniy tyrimy duomenys parodé¢, kad, palyginti su vieno RAAS veikiancio vaistinio preparato
vartojimu, dvigubas renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos (RAAS) nuslopinimas, kai vartojama
AKEF inhibitoriy, angiotenzino II receptoriy blokatoriy ar aliskireno derinio, siejamas su dazniau
pasireiskianciais nepageidaujamais reiSkiniais, tokiais kaip hipotenzija, hiperkalemija ir inksty
funkcijos susilpnéjimas (jskaitant iiminj inksty nepakankamuma) (zr. 4.3, 4.4 ir 5.1 skyrius).

Vaistiniai preparatai, kuriy kartu vartoti biitina atsargiai

Nesteroidiniai vaistiniai preparatai nuo uzdegimo (NVPNU)

NVPNU (t. y. uzdegima slopinancios acetilsalicilo riigsties dozés, COX-2 inhibitoriai, neselektyvaus
poveikio NVPNU) gali silpninti angiotenzino II receptoriy blokatoriy sukeliamg antihipertenzinj
poveikj. Kai kuriems pacientams, kuriy inksty funkcijai sutrikusi (pvz., dehidruotiems pacientams arba




senyviems pacientams, kuriy inksty funkcija susilpnéjusi), angiotenzino II receptoriy blokatoriy
vartojimas kartu su vaistiniais preparatais, slopinanciais ciklooksigenazg, gali lemti tolesnj inksty
funkcijos silpnéjima, jskaitant galimg iiminio inksty nepakankamumo, kuris paprastai biina laikinas,
pasireiskima. Vadinasi, $iais vaistiniais preparatais kartu reikia gydyti atsargiai, ypa¢ senyvus
pacientus. Tokiems pacientams biitina tinkama hidracija, o kompleksinio gydymo pradzioje ir
periodiskai tolesnio gydymo metu reikia sekti jy inksty funkcija.

Ramiprilis
Vieno tyrimo metu telmisartano vartojimas kartu su ramipriliu 1émé ramiprilio ir ramiprilato AUCo.24
ir Cnax padidéjima net iki 2,5 karto. Klinikine Sio pokycio reik§mé nezinoma.

Vaistiniai preparatai, kuriy derinimg reikia apsvarstyti

Digoksinas

Gydant telmisaratano ir digoksino deriniu, vidutiniskai padidéjo digoksino didziausia (49 %) ir
maziausia (20 %) koncentracija kraujo plazmoje. Pradéjus, koregavus bei nutraukus gydyma
telmisartanu, reikia matuoti digoksino koncentracija kraujyje, kad ja btity galima palaikyti terapinés
koncentracijos ribose.

Saveika, priklausoma nuo amlodipino
Vaistiniai preparatai, kuriy kartu vartoti biitina atsargiai
CYP3A4 inhibitoriai

Amlodiping vartojant kartu su stipriais arba vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriais (proteazés
inhibitoriais, azoly grupés vaistiniais preparatais nuo grybelinés infekcijos, makrolidais, pvz.,
eritromicinu arba klaritromicinu, verapamiliu arba diltiazemu) gali reikSmingai padidéti amlodipino
ekspozicija ir taip pat hipotenzijos rizika. Kliniskai §ie farmakokinetikos (FK) skirtumai gali biiti
rySkesni senyviems zmonéms, todél gali reikéti stebéti klinikine biikle ir koreguoti doze.

CYP3A4 induktoriai

Kartu su vaistiniu preparatu vartojant zinomy CYP3A4 induktoriy, amlodipino koncentracija kraujo
plazmoje gali kisti. Todé¢l kartu vartojant iy vaistiniy preparaty ir po jy pavartojimo reikia stebeéti
kraujospiid; ir jvertinti dozés koregavimo poreikj, ypac jeigu kartu vartojama stipriy

CYP3A4 induktoriy (pvz., rifampicino ar paprastosios jonazolés [ Hypericum perforatum] vaistiniy
preparaty).

Dantrolenas (infuzija)

Gyviinams skyrus verapamilio ir | veng leidZziamo dantroleno stebétas mirtinas skilveliy virpéjimas ir
kardiovaskulinis kolapsas, susije su hiperkalemija. Dél hiperkalemijos rizikos kalcio kanaly
blokatoriy, pvz., amlodipino, rekomenduojama vengti skirti pacientams, kurie turi polinkj piktybinei
hipertermijai arba gydant piktybing hipertermija.

Greipfrutai ir jy sultys

Amlodipino vartoti su greipfrutais ar jy sultimis nerekomenduojama, kadangi kai kuriy pacienty
organizme gali padidéti Siy veikliyjy medziagy biologinis prieinamumas ir dél to sustipreéti kraujospudj
mazinantis poveikis.

Vaistiniai preparatai, kuriu derinimag reikia apsvarstyti

Takrolimuzas

Kartu su amlodipinu vartojant takrolimuzo, kyla rizika padidéti takrolimuzo koncentracijai kraujyje,
taciau farmakokinetinis Sios sgveikos mechanizmas nevisiskai suprantamas. Kad biity iSvengta
toksinio takrolimuzo poveikio, amlodipinu gydomiems takrolimuzo vartojantiems pacientams biitina
matuoti takrolimuzo koncentracijg kraujyje, prireikus — keisti takrolimuzo dozg.

Ciklosporinas
Ciklosporino ir amlodipino sgveikos tyrimy su sveikais savanoriais ar kitokia populiacija, i§skyrus
pacientus, kuriems persodintas inkstas, neatlikta. Pastariesiems pacientams nustatytas jvairus



maziausios ciklosporino koncentracijos padidéjimas (vidutiniskai 0-40 %) kraujyje. Amlodipino
vartojantiems pacientams, kuriems persodintas inkstas, reikia matuoti ciklosporino koncentracija
kraujyje, prireikus — mazinti ciklosporino doze.

Rapamicino mechanistinio taikinio (mTOR) inhibitoriai

mTOR inhibitoriai, pvz., sirolimuzas, temsirolimuzas ir everolimuzas, yra CYP3A substratai.
Amlodipinas yra silpnas CYP3A inhibitorius. Vartojamas kartu su mTOR inhibitoriais amlodipinas
gali padidinti mTOR inhibitoriy ekspozicija.

Simvastatinas

Kartotiniy 10 mg amlodipino doziy vartojimas kartu su 80 mg simvastatino doze lémé simvastatino
ekspozicijos padidéjima iki 77 %, palyginti su ekspozicija vartojant vien simvastatino. Taigi
amlodipino vartojantiems pacientams simvastatino paros doze reikia apriboti iki 20 mg.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas
Duomeny apie telmisartano ir amlodipino derinio vartojimg néStumo metu néra arba jy nepakanka.
Toksinio telmisartano ir amlodipino derinio poveikio gyviiny reprodukcijai tyrimy neatlikta.

Telmisartanas

Angiotenzino II receptoriy blokatoriy nerekomenduojama vartoti néStumo pirmojo trimestro metu
(Zr. 4.4 skyriy). Angiotenzino II receptoriy blokatoriy negalima vartoti né$tumo antrojo ir
tre¢iojo trimestry metu (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Su gyviinais atlikti telmisartano tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy).

Epidemiologiniy tyrimy duomenys dél pirmajj néStumo trimestra vartojamy AKF inhibitoriy
teratogeninio poveikio néra galutiniai, taciau nedidelio rizikos padidé¢jimo atmesti negalima. Nors
kontroliniy epidemiologiniy tyrimy duomeny apie angiotenzino II receptoriy blokatoriy keliamg rizika
néra, taciau ji gali biiti tokia pati, kaip ir gydymo kitais $ios klasés vaistiniais preparatais metu.
ISskyrus atvejus, kai tolesnis gydymas angiotenzino II receptoriy blokatoriais yra biitinas, pastoti
planuojancioms moterims juos reikia keisti kitokiais antihipertenziniais vaistiniais preparatais, kuriy
vartojimo saugumas néStumo metu istirtas. Nusta¢ius né$tumga, angiotenzino II receptoriy blokatoriy
vartojima bitina nedelsiant nutraukti ir, jei reikia, skirti kitokj tinkama gydyma.

Zinoma, kad antrajj arba tre¢iajj néstumo trimestra vartojami angiotenzino II receptoriy blokatoriai
sukelia toksinj poveikj zmogaus vaisiui (inksty funkcijos susilpnéjima, oligohidramniona, kaukolés
kauléjimo sulétéjimg) ir naujagimiui (inksty nepakankamuma, hipotenzija, hiperkalemija)

(zr. 5.3 skyriy).

Jeigu moteris antrgjj arba trec¢igjj néStumo trimestra vartojo angiotenzino II receptoriy blokatoriy,
reikia ultragarsu sekti jos vaisiaus inksty funkcija ir kaukole.

Reikia atidziai sekti, ar naujagimiams, kuriy motinos né$tumo metu vartojo angiotenzino Il receptoriy
blokatoriy, nepasireiskia hipotenzija (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Amlodipinas
Amlodipino saugumas motery néStumo laikotarpiu neistirtas.
Su gyviinais atlikti tyrimai parodé dideliy doziy toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy).

~

Zindymas
Amlodipino i$siskiria j motinos pieng. Apskai¢iuota motinos suvartotos dozés dalis, kurig gauna

kadikis, atitinka 3-7 % intervalg tarp kvartiliy, o didziausig doz¢ sudaro 15 %. Amlodipino poveikis
kudikiams nezinomas.

Kadangi néra informacijos apie telmisartano vartojimg zindymo metu, telmisartano ir amlodipino
derinys yra nerekomenduojamas ir alternatyvus gydymas vaistiniu preparatu, geriau istirtu dél
saugumo zindymo metu, yra tinkamesnis, ypa¢ zindant naujagimius ir prie$ laikg gimusius kiidikius.



Vaisingumas
Kontroliuojamy klinikiniy fiksuoty doziy derinio arba atskirai vartojamy jo veikliyjy medziagy tyrimy
duomeny néra.

Atskiry toksinio telmisartano ir amlodipino derinio poveikio reprodukcijai tyrimy neatlikta.
Ikiklinikiniy tyrimy metu telmisartano poveikio patiny ir pateliy vaisingumui nenustatyta.

Pranesta, kad tam tikriems pacientams, vartojusiems kalcio kanaly blokatoriy, atsirado laikiny
biocheminiy spermatozoidy galvutés poky¢iy. Galimo amlodipino poveikio vaisingumui nustatyti
nepakanka klinikiniy duomeny. Atlikto vieno tyrimo su Ziurkémis metu nustatytas nepageidaujamas
poveikis patiny vaisingumui (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Sis vaistinis preparatas gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia vidutinidkai. Vairuojant
transporto priemones arba valdant mechanizmus reikia atkeipti démesj i tai, kad taikant
antihipertenzinj gydyma tam tikrais atvejais gali pasireiksti sinkopé, somnolencija, svaigulys arba
galvos sukimasis (zr. 4.8 skyriy). Jeigu minéty reakcijy atsiranda, pacientas turi vengti galimai
pavojingo darbo, pvz., vairavimo ar mechanizmy valdymo.

4.8 Nepageidaujamas poveikis
Saugumo duomeny santrauka

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos yra svaigulys ir periferiné edema. Retai (re¢iau kaip 1 atvejis
1 000 pacienty) galima sunki sinkopé.

Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos kiekvienai i$ veikliyjy medziagy (telmisartanui arba
amlodipinui), gali biti ir telmisartano ir amlodipino derinio galimos nepageidaujamos reakcijos, net
tuo atveju, jeigu klinikiniy tyrimy metu arba vaistinj preparatg pateikus j rinka, jy nebuvo pastebéta.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje
Telmisartano ir amlodipino derinio saugumas ir toleravimas buvo nustatyti penkiais kontroliuotais

klinikiniais tyrimais, kuriuose dalyvavo daugiau kaip 3 500 pacienty, i§ kuriy daugiau kaip 2 500 buvo
gydyti telmisartano ir amlodipino deriniu.

Nepageidaujamo poveikio daznis apibuidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki
< 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas
(< 1/10 000) ir nezinomas (negali buti apskai€iuotas pagal turimus duomenis).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos maz¢jancio sunkumo tvarka.

Organy

. . Raventon Telmisartanas Amlodipinas
sistemy klasé

Infekcijos ir infestacijos

Nedaznas Virsutiniy kvépavimo taky
infekciné liga, jskaitant
faringita ir sinusita,
Slapimo organy infekciné
liga, jskaitant cistitg

Retas Cistitas Sepsis, jskaitant mirting'
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Nedaznas Anemija
Retas Trombocitopenija,
eozinofilija
Labai retas Leukopenija,

trombocitopenija




Organy

. . Raventon Telmisartanas Amlodipinas
sistemy klasé
Imuninés sistemos sutrikimai
Retas Padidéjes jautrumas,
anafilaksiné reakcija
Labai retas Padidéjes jautrumas
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Nedaznas Hiperkalemija
Retas Hipoglikemija (cukriniu
diabetu sergantiems
pacientams),
hiponatremija
Labai retas Hiperglikemija
Psichikos sutrikimai
Nedaznas Nuotaikos pokytis
Retas Depresija, SumiSimas
nerimas,
nemiga
Nervy sistemos sutrikimai
Daznas Svaigulys
Nedaznas Somnolencija,
migrena,
galvos skausmas,
parestezija
Retas Apalpimas,
periferiné neuropatija,
hipestezija,
disgeuzija,
tremoras
Labai retas Ekstrapiramidinis sindromas
Hipertonija
Akiy sutrikimai
Daznas Regéjimo sutrikimas
(iskaitant diplopija)
Nedaznas Regéjimo pazeidimai
Retas Regéjimo sutrikimai

Ausy ir labirinty sutrikimai

Nedaznas | Svaigimas (vertigo)

| Uzesys (tinnitus)

Sirdies sutrikimai

Nedaznas

Bradikardija,
palpitacijos

Retas

Tachikardija

Labai retas

Miokardo infarktas,
aritmija,

skilveliné tachikardija,
priesirdziy virpéjimas

Kraujagysliy sutrikimai

Nedaznas

Hipotenzija,
ortostatin¢ hipotenzija,
paraudimas

Labai retas

Kraujagysliy uzdegimas

Kvépavimo sistemos, kritinés lgstos ir tar,

uplaucio sutrikimai

Nedaznas

Kosulys

Dusulys

Dusulys,
rinitas

Labai retas

Intersticiné plauciy liga®




Organy

sistemy klasé Raventon

Telmisartanas

Amlodipinas

Virskinimo trakto sutrikimai

Daznas Pakitusi Zarny motorika
(iskaitant viduriavimg ir
viduriy uzkietéjima)

Nedaznas Pilvo skausmas, Dujy kaupimasis

viduriavimas, virskinimo trakte
pykinimas

Retas Vémimas, Nemalonus pojiitis

danteny hipertrofija, skrandyje
dispepsija,
sausa burna

Labai retas Pankreatitas,
gastritas

Kepeny, tulZies pusiés ir lataky sutrikimai

Retas Nenormali kepeny

funkcija,
kepeny sutrikimas®

Labai retas Hepatitas,

gelta,

kepeny fermenty aktyvumo
padidéjimas (dazniausiai
susijes su tulzies staze)

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Nedaznas Niezéjimas Hiperhidrozé Alopecija,
purpura,
odos spalvos pokytis,
hiperhidrozé
Retas Egzema, Angioneuroziné edema
eritema, (jskaitant mirtina),
iSbérimas vaistiniy preparaty

sukeltas iSbérimas,
toksinis odos iSbérimas,
dilgéliné

Labai retas

Angioneuroziné edema,
daugiaformé raudone
(eritema),

dilgéliné,

eksfoliacinis dermatitas,
Stivenso-Dzonsono
(Stevens-Johnson) sindromas,
jautrumo Sviesai padidéjimas

Daznis
nezinomas

Toksiné epidermio nekrolize

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Daznas

Kulks$niy patinimas

Nedaznas Artralgija,

raumeny spazmai (kojy
méslungis),

mialgija

Retas Nugaros skausmas,
galiiniy skausmas (kojy
skausmas)

Sausgysliy skausmas
(simptomai, panasus j
tendinito)




. Organy . Raventon Telmisartanas Amlodipinas
sistemy klasé
Inksty ir slapimo taky sutrikimai
Nedaznas Inksty funkcijos Slapinimosi sutrikimas,
sutrikimas, jskaitant iminj | poliakiurija
inksty nepakankamuma
Retas Nikturija
Lytinés sistemos ir krities sutrikimai
Nedaznas | Erekcijos disfunkcija | | Ginekomastija
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
Daznas Periferiné edema
Nedaznas Astenija, Skausmas
kriitinés skausmas,
nuovargis,
edema
Retas Negalavimas I gripa panasi liga
Tyrimai
Nedaznas Kepeny fermenty Kreatinino koncentracijos | Kiino svorio padidéjimas,
aktyvumo padidéjimas | padidéjimas kraujyje kiino svorio sumazéjimas
Retas Slapimo riigsties Kreatininkinazés
koncentracijos aktyvumo padidéjimas
padidéjimas kraujyje kraujyje,
hemoglobino
koncentracijos
sumazéjimas

! Reiskinys gali biiti atsitiktinis arba susijes su §iuo metu nezinomu mechanizmu.

2 Telmisartanu gydant po to, kai jis pateko j rinka, dauguma kepeny funkcijos sutrikimo ar kepeny
ligos atvejy pasireiské pacientams japonams. Japonai yra labiau linke j Sias nepageidaujamas
reakcijas.

3 Intersticinés plauciy ligos (daugiausiai intersticinés pneumonijos ir eozinofilinés pneumonijos)
atvejai buvo nustatyti telmisartang pateikus j rinka.

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apraSymas:

Zarnyno angioneuroziné edema
Gauta pranesimy apie Zarnyno angioneurozinés edemos atvejus, pasireiSkusius pavartojus
angiotenzino Il receptoriy antagonisty (Zr. 4.4 skyriy).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas, pastebétas po vaistinio preparato
registracijos, nes tai leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos
priezitros ar farmacijos specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas,
uzpilde ir pateike pranesimo forma Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos prie Lietuvos Respublikos
sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje https://vvkt.lrv.It/It/ nurodytais biidais.

4.9 Perdozavimas

Simptomai

Tikétina, kad perdozavimo pozymiai ir simptomai atitiks sustipréjusj farmakologinj poveik].
Svarbiausi tikétini telmisartano perdozavimo simptomai yra hipotenzija ir tachikardija. Buvo pranesta
ir apie bradikardijos, svaigulio, kreatinino koncentracijos padidéjimo kraujo serume bei iiminio inksty
nepakankamumo atvejus.

Amlodipino perdozavimas gali lemti sustipréjusj periferiniy kraujagysliy iSsiplétima, galbiit ir
refleksing tachikardija. Taip pat buvo Zenklios ir tikriausiai ilgalaikés sisteminés hipotenzijos, net
Soko, jskaitant mirting, atvejy.

Gauta rety pranesimy apie amlodipino perdozavimo sukelta nekardiogening plauciy edema, kuri gali



pasireiksti véliau (per 24 — 48 valandas po vaistinio preparato pavartojimo), ir dél kurios gali biiti
reikalinga dirbtiné plauciy ventiliacija. Per anksti pradétos taikyti gaivinimo priemonés (jskaitant
skysciy pertekliy sukeliancig infuzoterapijg), siekiant islaikyti perfuzijg bei kraujo tiirj, gali biiti bukle
provokuojanciais veiksniais.

Gydymas

Pacientg reikia atidziai stebéti, o gydymas — simptominis ir palaikomasis. Gydymas priklauso nuo
laiko, praéjusio po perdozavimo, ir simptomy sunkumo. Rekomenduojamos priemonés yra vémimo
sukélimas ir (arba) skrandZio plovimas. Gali biiti naudinga duoti vartoti aktyvintos anglies tiek
perdozavus telmisartano, tiek amlodipino.

Reikia daznai matuoti elektrolity ir kreatinino koncentracijg kraujo serume. Jeigu pasireiskia
hipotenzija, pacientg reikia paguldyti ant nugaros, pakelti auks¢iau galtines ir nedelsiant pradéti gydyti
pakeiciamaisiais drusky ir skysciy vaistiniais preparatais. Reikia pradéti taikyti palaikomaji gydyma.
Naikinant kalcio kanaly blokados sukelta poveikj, gali biiti naudinga j veng leisti kalcio gliukonato
tirpalo. Tam tikrais atvejais gali biiti naudinga i$plauti skrandj. Sveikiems savanoriams skyrus
aktyvintosios anglies ne véliau kaip per 2 valandas po 10 mg amlodipino suvartojimo, nustatytas
amlodipino absorbcijos greicio sumazéjimas. Amlodipinas dializés metu i§ organizmo nepaSalinamas
ir telmisartanas nepasalinamas i§ kraujo hemofiltracijos budu ir dializés metu.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — renino ir angiotenzino sistemg veikiantys vaistiniai preparatai,
angiotenzino II receptoriy blokatoriai (ARB) ir kalcio kanaly blokatoriai, ATC kodas — CO9DBO04.

Telmisartano ir amlodipino derinio sudétyje yra dviejy antihipertenziniy veikliyjy medziagy,
papildanéiy viena kitos veikimo mechanizma reguliuojant pirmine hipertenzija serganc¢iy pacienty
kraujospiidj, t. y. angiotenzino II receptoriy blokatoriaus telmisartano ir dihidropiridiny grupés kalcio
kanaly blokatoriaus amlodipino.

Kartu vartojamos Sios veikliosios medziagos sukelia suminj antihipertenzinj poveikij: kraujosptdj
mazina stipriau, negu kiekviena jy atskirai vartojama.

Kartg per parg vartojamas telmisartano ir amlodipino derinys veiksmingai ir pastoviai kraujosptdj
mazina 24 valandas.

Telmisartanas

Telmisartanas yra geriamasis specifinio poveikio angiotenzino II AT, receptoriy blokatorius. Jis labai
dideliu afinitetu iSstumia angiotenzing II i$ prisijungimo prie AT, receptoriy viety. Nuo $iy receptoriy
dirginimo priklauso Zinomas angiotenzino II poveikis. Dalinis agonistinis poveikis AT, receptoriams
telmisartanui nebudingas. Prie AT, receptoriy telmisartanas prisijungia selektyviai ir ilgam.

Kitos rusies receptoriy, jskaitant AT, bei kitokius maziau apibdintus angiotenzino receptorius,
telmisartanas neveikia. Kokia minéty receptoriy funkcija ir koks galimas poveikis, jeigu juos per
stipriai stimuliuoja angiotenzinas II (jo koncentracija veikiant telmisartanui padidéja), nezinoma.
Telmisartanas mazina aldosterono koncentracija kraujo plazmoje. Zmogaus kraujo plazmoje esanéio
renino aktyvumo telmisartanas neslopina, jony srovés kanaly neblokuoja. Kadangi angiotenzing
konvertuojancio fermento (kininazés II), kuris ardo ir bradikining, telmisartanas neslopina, todél
bradikinino sukeliamy nepageidaujamy reakcijy neturi stiprinti.

Zmogui 80 mg telmisartano dozé beveik visiskai uzblokuoja angiotenzino II sukeliama kraujospidzio
padidéjima. Slopinamasis poveikis islieka ilgiau kaip 24 val., o iSmatuojamas biina net 48 val.

Pavartojus pirma telmisartano doze, antihipertenzinis poveikis palaipsniui tampa akivaizdus per 3 val.
Daugiausiai kraujospiidis sumazéja paprastai po 4-8 gydymo savai¢iy. Vaistinio preparato vartojant
ilgai, jo poveikis islieka.



Matuojant kraujospiidj ambulatoriSkai gydytiems pacientams nustatyta, jog vienkartinés dozés
antihipertenzinis poveikis iSlieka pastovus ilgiau kaip 24 val., iskaitant paskutines 4 val. pries kitos
dozés vartojimg. Tai patvirtina ir placebu kontroliuoty klinikiniy tyrimy rezultatai: pavartojus tiek

40 mg, tiek 80 mg telmisartano doze¢, maZziausia koncentracija kraujo plazmoje pastoviai buvo didesné
kaip 80 % didziausios. Laikas, per kurj sistolinis kraujospiidis padidéja iki tokio, koks buvo prie§
vaistinio preparato vartojima, turi akivaizdzia tendencijg priklausyti nuo dozés dydzio. Apie
diastolinio kraujospiidzio didéjimo priklausomybe duomenys yra priestaringi.

Hipertenzija sergantiems pacientams telmisartanas mazina ir sistolinj, ir diastolinj kraujospiidj, taciau
pulso daznio nekeicia. Ar vaistinio preparato sukeliamas diuretinis ir natrj i$ organizmo i$skiriantis
kuriy metu telmisartano poveikis lygintas su amlodipino, atenololio, enalaprilio, hidrochlorotiazido bei
lizinoprilio, nustatyta, jog telmisartano veiksmingumas yra panasus j kity grupiy antihipertenziniy
vaistiniy preparaty veiksminguma.

Telmisartano vartojima nutraukus staigiai, kraujospudis palaipsniui per kelias paras tampa toks, koks
buvo prie§ gydyma, atoveiksmio hipertenzija nepasireiskia.

Klinikiniy tyrimy metu telmisartano vartojusiems pacientams sausas kosulys pasireik§davo
reikSmingai re€iau, negu vartojusiems angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriy (minéty
vaistiniy preparaty poveikis lygintas tiesiogiai).

Dviem didelés apimties, atsitiktiniy im¢iy, kontroliuotais tyrimais (ONTARGET (angl. ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) ir VA NEPHRON-D
(angl. The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes)) buvo istirtas AKF inhibitoriaus ir
angiotenzino II receptoriy blokatoriaus derinio vartojimas.

ONTARGET tyrime dalyvavo pacientai, kuriy anamnezéje buvo $irdies ir kraujagysliy ar smegeny
kraujagysliy liga arba 2 tipo cukrinis diabetas ir susijusi akivaizdi organy-taikiniy pazaida.

VA NEPHRON-D tyrimas buvo atliktas su pacientais, sirgusiais 2 tipo cukriniu diabetu ir diabetine
nefropatija.

Sie tyrimai neparodé reik§mingo teigiamo poveikio inksty ir (arba) Sirdies ir kraujagysliy ligy baigtims
ir mirtingumui, bet, palyginti su monoterapija, buvo pastebéta didesné hiperkalemijos, iminio inksty
pazeidimo ir (arba) hipotenzijos rizika. Atsizvelgiant j panasias farmakodinamines savybes, Sie
rezultatai taip pat tinka kitiems AKF inhibitoriams ir angiotenzino II receptoriy blokatoriams.

Todél pacientams, sergantiems diabetine nefropatija, negalima kartu vartoti AKF inhibitoriy ir
angiotenzino II receptoriy blokatoriy.

ALTITUDE (angl. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) tyrimu buvo siekta istirti, ar biity naudingas aliskireno jtraukimas j standartinj pacienty,
sirgusiy 2 tipo cukriniu diabetu ir 1étine inksty liga, Sirdies ir kraujagysliy liga arba abiem ligomis,
gydyma AKF inhibitoriumi arba angiotenzino II receptoriy blokatoriumi. Tyrimas buvo nutrauktas
pirma laiko, nes padidéjo nepageidaujamy baig€iy rizika. Mir¢iy nuo Sirdies ir kraujagysliy ligy ir
insulto atvejy skaicius aliskireno grupéje buvo didesnis nei placebo grupéje, o nepageidaujami
reiskiniai ir sunk@is nepageidaujami reiskiniai (hiperkalemija, hipotenzija ir inksty funkcijos
sutrikimai) aliskireno grupéje taip pat pasireiské dazniau nei placebo grupéje.

Amlodipinas

Amlodipinas yra dihidropiridiny grupés kalcio jony judéjimo j lastelés vidy inhibitorius (ilgai
veikianciy kanaly blokatorius arba kalcio jony antagonistas). Jis slopina kalcio jony patekima per
membrang j Sirdies ir lygiyjy kraujagysliy raumeny lasteles. Antihipertenzinis amlodipino poveikis
pasireiSkia dél tiesioginio kraujagysliy lygiuosius raumenis atpalaiduojancio poveikio, kuris lemia
periferiniy kraujagysliy pasiprieSinimo ir kraujospiidzio maz¢jimg. Bandomyjy tyrimy duomenys
rodo, kad amlodipinas prisijungia prie dihidropiridiny ir nedihidropiridiny jungimosi viety.
Amlodipinas yra santykinai selektyviai kraujagysles veikiantis vaistinis preparatas. Lygiuosius
kraujagysliy raumentis jis veikia stipriau negu Sirdies raumens lasteles.



Hipertenzija sergantiems pacientams kartg per parg vartojamas amlodipinas kraujosptdj tiek gulint,
tiek stovint kliniskai reikSmingai maZzina 24 valandas. Staigios hipotenzijos amlodipinas nesukelia,
kadangi pradeda veikti létai.

Hipertenzija sergantiems pacientams, kuriy inksty funkcija normali, terapinés amlodipino dozés
mazina inksty kraujagysliy pasipriesinima, didina glomeruly filtracijos greitj ir veiksmingg plazmos
tekme inkstuose, nekeisdamos filtruojamos frakcijos ar proteinurijos.

Amlodipino vartojimas nesiejamas su nepageidaujamu poveikiu medziagy apykaitai ar kraujo plazmos
lipidy koncentracijos poky¢iais. Jis tinka pacientams, sergantiems astma, cukriniu diabetu bei podagra.

Sirdies nepakankamumu sergantys pacientai

sirgusiais II-IV klasés (pagal NYHA klasifikacijg) Sirdies nepakankamumu, parodé¢, kad amlodipinas
klinikinés buklés nesunkino, atsizvelgiant j fizinio krtivio toleravima, kairiojo Sirdies skilvelio
i§stimimo frakcijg ir klinikinius simptomus.

Placebu kontroliuoto tyrimo (PRAISE), skirto jvertinti poveikj III-IV klasés (pagal

NYHA Kklasifikacija) Sirdies nepakankamumu sirgusiems pacientams, vartojusiems digoksino,
diuretiky ir AKF inhibitoriy, duomenys rodo, kad amlodipinas nedidino Sirdies nepakankamumu
sirgusiy pacienty mirtingumo ar mirtingumo kartu su ligotumu rizikos.

Stebimojo, ilgalaikio, placebu kontroliuoto amlodipino tyrimo (PRAISE-2) metu nustatyta, kad
amlodipinas neveike pastovias AKF inhibitoriy, rusmenés glikozidy ir diuretiky dozes vartojusiy, 111
ar IV klasés (pagal HYHA klasifikacija) Sirdies nepakankamumu sirgusiy pacienty, kuriems nebuvo
klinikiniy iSeminés Sirdies ligos simptomy ar objektyviy duomeny, rodziusiy iSeming Sirdies liga,
bendro kardiovaskulinio mirtingumo daznio. Sios populiacijos pacientams amlodipino vartojimas
buvo susijes su plauciy edemos padaznéjimu.

Telmisartano ir amlodipino derinys

8 savaiciy daugiacentrio, atsitiktiniy imciy, dvigubai koduoto, placebu kontroliuoto, paraleliniy grupiy
faktorinio tyrimo, kuriame dalyvavo 1 461 pacientas, sirges lengva arba vidutinio sunkumo
hipertenzija (vidutinis diastolinis kraujospidis (DKS) sédint > 95 mmHg bet < 119 mmHg), metu
gydymas bet kokios dozés telmisartano ir amlodipino deriniu, palyginti su atitinkama kiekvienos
veikliosios medziagos monoterapija, lémé reikSmingai didesnj diastolinio ir sistolinio kraujosptudzio
sumazéjimg ir didesnj kontrolés dazn;.

Visos terapinés telmisartano ir amlodipino derinio dozés sukélé nuo dozés dydzio priklausoma
sistolinio ir diastolinio kraujosptiidzio sumazéjima: -21,8/-16,5 mmHg (gydzius 40 mg/5 mg

doze), -22,1/-18,2 mmHg (gydzius 80 mg/5 mg doze), -24,7/-20,2 mmHg (gydzius 40 mg/10 mg doze)
ir -26,4/-20,1 mmHg (gydzius 80 mg/10 mg doze). Diastolinis kraujospiidis tapo < 90 mmHg
atitinkamai 71,6 %, 74,8 %, 82,1 % ir 85,3 % pacienty. Reiksmés pakoreguotos pagal bazine reikSme
ir Salj.

Sipriausias antihipertenzinis poveikis pasireiske per 2 savaites nuo gydymo pradzios. I8

1 050 pacienty, sirgusiy vidutinio sunkumo arba sunkia hipertenzija (DKS > 100 mmHg), grupés
32,7-51,8 % pakankamai reagavo | monoterapija telmisartanu arba amlodipinu. Gydymo deriniu,
kuriame buvo 5 mg amlodipino, sukeltas vidutinis sistolinio ir diastolinio kraujosptidzio pokytis
(gydzius 40 mg/5 mg doze: -22,2/-17,2 mmHg, gydzius 80 mg/5 mg doze: -22,5/-19,1 mmHg) buvo
panasus arba didesnis uz sukelta 10 mg amlodipino dozés (-21,0/-17,6 mmHg) bei susijes su
reik§mingai mazesniu edemos dazniu (gydzius 40 mg/5 mg doze — 1,4 %, gydzius 80 mg/5 mg doze —
0,5 %, gydzius 10 mg amlodipino doze — 17,6 %).

Automatinis kraujospiidzio matavimas 562 ambulatoriniams pacientams patvirtino klinikoje stebéta
pastovy sistolinio ir diastolinio kraujosptidzio sumazéjimg visg 24 val. dozavimo laikotarpij.



Tolesnio daugiacentrio, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoto, vaistiniu preparatu kontroliuoto,
paraleliniy grupiy tyrimo metu 1 097 lengva, vidutinio sunkumo arba sunkia hipertenzija sirge
pacientai, kuriy kraujospiidzio tinkamai nereguliavo 5 mg amlodipino doz¢, buvo gydyti telmisartano
ir amlodipino deriniu (40 mg/5 mg arba 80 mg/5 mg) arba vien amlodipinu (5 mg arba 10 mg doze).
Po 8 gydymo savaiciy gydymas tiek vienu, tiek kitu deriniu buvo statistiSkai reik§Smingai pranasesnis
uz monoterapija tiek viena, tiek kita amlodipino doze, atsizvelgiant j sistolinio ir diastolinio
kraujospiidzio sumazéjima (gydzius 40 mg/5 mg doze: -13,6/-9,4 mmHg, gydzius 80 mg/5 mg

doze: -15,0/-10,6 mmHg, palyginti su -6,2/-5,7 mmHg, gydZzius 5 mg amlodipino doze,

ir -11,1/-8,0 mmHg, gydzius 10 mg amlodipino doze), ir didesnis buvo diastolinio kraujospiidzio
kontrolés daznis, palyginti su atitinkama monoterapija (56,7 % ir 63,8 %, gydzius atitinkamai

40 mg/5 mg ir 80 mg/5 mg doze, palyginti su 42 % ir 56,7 %, gydzius atitinkamai 5 mg ir 10 mg
amlodipino doze). Gydymo 40 mg/5 mg ar 80 mg/5 mg doze metu edemos daznis buvo reikSmingai
mazesnis negu gydymo 10 mg amlodipino doze metu (atitinkamai 4,4 % ir 24,9 %).

Kito daugiacentrio, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoto, vaistiniu preparatu kontroliuoto, paraleliniy
grupiy tyrimo metu 947 lengva, vidutinio sunkumo arba sunkia hipertenzija sirge pacientai, kuriy
kraujospiidzio tinkamai nereguliavo 10 mg amlodipino dozé, buvo gydyti telmisartano ir amlodipino
deriniu (40 mg/10 mg arba 80 mg/10 mg) arba vien amlodipinu (10 mg doze). Po 8 gydymo savaiciy
gydymas tiek vienu, tiek kitu deriniu buvo statistiSkai reikSmingai pranaSesnis uz monoterapija
amlodipinu, atsizvelgiant i sistolinio ir diastolinio kraujospiidzio sumazéjima (-11,1/-9,2 mmHg,
gydzius 40 mg/10 mg doze, ir -11,3/-9,3 mmHg, gydzius 80 mg/10 mg doze, palyginti

su -7,4/-6,5 mmHg, gydzius 10 mg amlodipino doze), ir didesnis buvo diastolinio kraujospiidzio
sunormalizavimo daZnis, palyginti su monoterapija (63,7 % ir 66,5 %, gydZius atitinkamai

40 mg/10 mg ir 80 mg/10 mg doze, palyginti su 51,1 %, gydzius 10 mg amlodipino doze).

Dviejy atitinkamy atviry, ilgalaikiy, stebimyjy tyrimy, atlikty tolesnius 6 mén., metu telmisartano ir
amlodipino derinio poveikis i$liko visa tiriamgji laikotarpj. Be to, buvo jrodyta, kad pacientams,
kuriems telmisartano ir amlodipino derinys 40 mg/10 mg kraujospiidj reguliavo nepakankamai,
pradéjusiems vartoti telmisartano ir amlodipino derinio 80 mg/10 mg, kraujosptdis mazéjo daugiau.

Klinikiniy tyrimy metu bendras nepageidaujamy telmisartano ir amlodipino derinio reakcijy daznis
buvo mazas: jy pasireiské tik 12,7 % gydyty pacienty. Dazniausios nepageidaujamos reakcijos buvo
periferiné edema ir svaigulys (zr. ir 4.8 skyriy). Stebétos nepageidaujamos reakcijos atitiko tas, kurios
tikétinos atsizvelgiant j sudedamyjy veikliyjy medziagy, t. y. telmisartano ir amlodipino, saugumo
duomenis. Naujy ar sunkesniy nepageidaujamy reakcijy nestebéta. Telmisartano ir amlodipino deriniu
gydytiems pacientams su edema susijusiy reisSkiniy (periferinés edemos, iSplitusios edemos ir edemos)
daznis pastoviai buvo mazesnis negu pacientams, vartojusiems 10 mg amlodipino doze. Faktorinio
tyrimo metu telmisartano ir amlodipino deriniu 40 mg/5 mg arba 80 mg/5 mg gydytiems pacientams
edemos daznis buvo 1,3 %, gydytiems telmisartano ir amlodipino deriniu 40 mg/10 mg arba

80 mg/10 mg — 8,8 %, gydytiems 10 mg amlodipino doze — 18,4 %. Pacientams, kuriems 5 mg
amlodipino doz¢ kraujospiidzio nereguliavo, gydymo telmisartano ir amlodipino deriniu 40 mg/5 mg
arba 80 mg/5 mg metu edemos daznis buvo 4,4 %, gydymo 10 mg amlodipino doze metu — 24,9 %.

Antihipertenzinis telmisartano ir amlodipino derinio poveikis buvo panasus nepaisant amziaus ir lyties
ir panaSus cukriniu diabetu sirgusiems ar nesirgusiems pacientams.

Kitokios populiacijos pacientams, i§skyrus sergancius hipertenzija, telmisartano ir amlodipino derinio
poveikis netirtas. Telmisartanas buvo tirtas didelés apimties pasekmiy tyrimu, kuriame dalyvavo

25 620 pacienty, kuriems buvo didelé kardiovaskuliniy sutrikimy rizika (ONTARGET).

Amlodipino poveikis tirtas pacientams, sirgusiems létine stabilia kriitinés angina, spazminés kilmés
kriitinés angina bei angiografija patvirtinta Sirdies vainikiniy arterijy liga.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti telmisartano ir amlodipino derinio tyrimy su
visais vaiky populiacijos pogrupiais duomenis hipertenzijos indikacijai (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).




5.2 Farmakokinetinés savybés

Fiksuoty doziy derinio farmakokinetika
Telmisartano ir amlodipino derinio absorbcijos greitis ir apimtis yra ekvivalentiski atskirai vartojamy
telmisartano ir amlodipino table¢iy biologiniam prieinamumui.

Absorbcija
Telmisartanas absorbuojamas greitai, ta¢iau absorbuojamas kiekis varijuoja. Vidutinis absoliutus

telmisartano biologinis prieinamumas yra apytiksliai 50 %. Su maistu pavartoto telmisartano plotas po
koncentracijos kraujyje priklausomai nuo laiko kreive (AUCy..) sumazéja: pavartojus 40 mg doze,
sumaz¢ja apytiksliai 6 %, pavartojus 160 mg doze — apytiksliai 19 %. Pragjus 3 val. po telmisartano
pavartojimo, koncentracija kraujo plazmoje biina vienoda ir tuo atveju, kai jo vartojama valgio metu,
ir tuo atveju, kai vartojama nevalgius.

Pavartojus per burng teraping amlodipino dozg, amlodipinas absorbuojamas gerai, didziausia
koncentracija kraujyje susidaro po 6-12 val. Apskai¢iuotas absoliutus biologinis prieinamumas yra
64-80 %.

Kartu pavartotas maistas biologinio amlodipino prieinamumo nekeicia.

Pasiskirstymas

Didele dalis (> 99,5 %) telmisartano prisijungia prie kraujo plazmos baltymy, daugiausiai alfa-1
rugscéiojo glikoproteino.

Vidutinis tariamasis pasiskirstymo tiiris tuo metu, kai koncentracija pusiausvyriné (Vgss), yra
apytiksliai 500 1.

Amlodipino pasiskirstymo tiiris yra apytiksliai 21 1/kg. Tyrimai in vitro rodo, kad hipertenzija
serganciy pacienty organizme apytiksliai 97,5 % cirkuliuojancio amlodipino prisijungia prie kraujo
plazmos baltymy.

Biotransformacija
Telmisartanas metabolizuojamas konjugacijos biidu j nepakitusio vaistinio preparato gliukuronidus.
Konjugatai farmakologinio aktyvumo neturi.

Amlodipinas kepenyse ekstensyviai (apytiksliai 90 %) metabolizuojamas j neaktyvius metabolitus.

Eliminacija

Organizme telmisartano koncentracijos mazéjimas yra bieksponentinis, galutinis pusinés eliminacijos
laikas yra > 20 val. Didziausia koncentracija kraujo plazmoje (Cmax) ir Siek tiek maziau plotas po
koncentracijos kraujo plazmoje priklausomai nuo laiko kreive (AUC) didéja neproporcingai dozés
dydziui. Vartojant rekomenduojamg dozg, kliniSkai reikSmingo telmisartano kaupimosi organizme
nepastebéta. Vaistinio preparato koncentracija motery kraujo plazmoje biina didesné negu vyry, taciau
del to jo veiksmingumas reikSmingai nekinta.

Tiek pavartotas per burna, tiek | veng suleistas telmisartanas i§ organizmo eliminuojamas beveik vien
tik su iSmatomis, daugiausiai nepakitusio vaistinio preparato pavidalu. Su §lapimu issiskiria < 1 %
dozés. Palyginti su kepeny kraujotaka (apytiksliai 1 500 ml/min.), bendras telmisartano klirensas
kraujo plazmoje (Cli) yra didelis (apytiksliai 1 000 ml/min.).

Amlodipino eliminacija i$ kraujo yra dvifazé, galutinis pusinés eliminacijos laikas, vartojant

vieng dozg¢ per para, yra apytiksliai 30-50 val. Pusiausvyriné koncentracija kraujo plazmoje nusistovi
po 7-8 nepertraukiamo vartojimo pary. Su Slapimu iSsiskiria 10 % nepakitusio amlodipino ir 60 % jo
metabolity.

Tiesinis ar netiesinis pobudis
Manoma, kad dé¢l nedidelio telmisartano AUC sumazéjimo vaistinio preparato veiksmingumas neturi
mazéti. Telmisartano koncentracijos kraujo plazmoje priklausomybé nuo dozés dydzio néra tiesiné.




Vartojant didesnes kaip 40 mg dozes, Cmax ir kiek maziau AUC didéja neproporcingai dozés dydziui.
Amlodipino farmakokinetika yra tiesine.

Vaiky populiacija (jaunesni kaip 18 mety)
Apie farmakokinetikg vaiky ir paaugliy organizme duomeny néra.

Lytis
Nustatyta, kad telmisartano koncentracija kraujo plazmoje skiriasi: motery kraujo plazmoje Cpay ir
AUC yra atitinkamai apytiksliai 3 ir 2 kartus didesni negu vyry.

Senyvi pacientai

Jauny ir senyvy pacienty organizme telmisartano farmakokinetika nesiskiria.

Senyvy ir jauny asmeny organizme laikas, per kurj amlodipino koncentracija kraujo plazmoje tampa
didziausia, nesiskiria. Senyvy pacienty organizme amlodipino klirensas yra linkes mazéti ir lemti
AUC padidéjimg bei pusinés eliminacijos laiko pailgéjima.

Sutrikusi inksty funkcija

Pastebéta, jog pacienty, kuriems yra lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas,
kraujo plazmoje telmisartano koncentracija padvigubéja, taciau dializuojamy inksty nepakankamumu
serganciy pacienty kraujo plazmoje ji blina mazesné. Dialize telmisartano i$ inksty nepakankamumu
serganciy pacienty organizmo paSalinti nejmanoma, kadangi didelé jo dalis prisijungia prie kraujo
plazmos baltymy. Pacienty, kuriy inksty funkcija sutrikusi, organizme telmisartano

pusinés eliminacijos laikas nekinta. Amlodipino farmakokinetikos inksty funkcijos sutrikimas
reikSmingai neveikia.

Sutrikusi kepeny funkcija

Farmakokinetikos tyrimais nustatyta, jog pacienty, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, organizme
absoliutus biologinis telmisartano prieinamumas yra beveik 100 %. Pacienty, kuriy kepeny funkcija
sutrikusi, organizme telmisartano pusinés eliminacijos laikas nekinta. Kepeny nepakankamumu
serganciy pacienty organizme amlodipino klirensas yra maZesnis, todél apytiksliai 40-60 %
padidéja AUC.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kadangi ikiklinikiniais tyrimais nustatytas toksinis telmisartano ir amlodipino poveikis néra
sutampantis, todél néra tikétina, kad derinys sukels stipresnj toksinj poveikj. Tai buvo patvirtinta
13 savaiciy trukmés potimio toksinio poveikio tyrimu su ziurkémis, vartojusiomis

3,2/0,8 mg/kg kiino svorio, 10/2,5 mg/kg kiino svorio arba 40/10 mg/kg kiino svorio telmisartano ir
amlodipino dozes.

Telmisartanas

Ikiklinikiniy saugumo tyrimy metu gyviinams, kuriy kraujospiidis buvo normalus, telmisartano dozé,
nuo kurios vaistinio preparato ekspozicija gyviiny organizme buvo tokia pat, kaip teraping dozg
vartojan¢iy Zzmoniy organizme, pasireiske eritrocity rodikliy (kiekio, hemoglobino koncentracijos,
hematokrito rodiklio) pokyc¢iy, pakito inksty kraujotaka (kraujyje padidéjo Slapalo ir kreatinino
koncentracija), padidéjo kalio koncentracija kraujo serume. Sunims telmisartanas sukélé inksty
kanaléliy iSsiplétima ir atrofija. Be to, Ziurkéms ir Sunims pasireiské skrandzio gleivinés pazaidy:
erozija, opy arba uzdegimas. Sis nuo farmakologinio poveikio priklausomas nepageidaujamas poveikis
yra zinomas 1§ ikiklinikiniy angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriy bei angiotenzino II
receptoriy blokatoriy tyrimy ir nuo jo buvo galima apsaugoti duodant gerti fiziologinio tirpalo.
Abiejy risiy gyviiny kraujo plazmoje padidéjo renino koncentracija, pasireiské inksty
jukstaglomeruliniy Igsteliy hipertrofija (hiperplazija). Manoma, jog $is poveikis, kuris yra biidingas
angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriy grupei bei kitiems angiotenzino II receptoriy
blokatoriams, kliniSkai néra reikSmingas.



Neabejotiny teratogeninio poveikio jrodymy negauta, taciau toksinés terlmisartano dozés daré poveikj
postnataliniam jaunikliy vystimuisi: mazino jy kiino svorj, uzdelsé atsimerkima.

Tyrimy in vitro metu mutageninio ar reikSmingo klastogeninio telmisartano poveikio nepastebéta.
Ziurkéms ir peléms kancerogeninio poveikio telmisartanas nesukélé.

Amlodipinas

Toksinis poveikis reprodukcijai

Reprodukcijos tyrimuose su Ziurkémis ir pelémis nustatytas vélesnis vaikavimosi laikas, ilgesné
atsivedimo trukmé ir sumazgjes jaunikliy iSgyvenamumas skiriant dozes, mazdaug 50 karty didesnes
nei maksimali zmogui rekomenduojama dozg, apskaiciuota mg/kg.

Neigiamas poveikis vaisingumui

Ziurkéms duodant per burng amlodipino maleato paros doze (patinams 64 paras prie$ suporavima,
pateléms - 14 pary pries§ suporavimg), ne didesng kaip 10 mg/kg kiino svorio (apie 8 kartus* didesng
uz didziausig rekomenduojamg doze zmogui, t. y. 10 mg per para, apskai¢iuota mg/m?), vaisingumui
poveikio nepasireiskeé.

Kitame tyrime su ziurkémis, kuriame ziurkiy patinams 30 pary skirta zmogaus dozei, apskai¢iuotai
mg/kg, lygiaverté amlodipino besilato dozé, nustatytas folikulus stimuliuojan¢io hormono ir
testosterono koncentracijos plazmoje sumazéjimas bei spermos tankio ir subrendusiy spermatidy bei
Sertoli lgsteliy skaiCiaus sumazéjimas.

Kancerogenezés ir mutagenezes tyrimai

Ziurkéms ir peléms, kurioms amlodipino skirta kartu su maistu dvejus metus, kancerogeninio poveikio
nenustatyta, kai vaistinio preparato koncentracija buvo apskaiciuota taip, kad atitikty 0,5 mg/kg, 1,25
mg/kg ir 2,5 mg/kg per parg dozes. Didziausia dozé (peléms — panasi | maksimalig rekomenduojama
kliniking 10 mg doze, apskai¢iuotg mg/m?, Ziurkéms — dvigubai* uz jg didesné) buvo panasi
maksimalig toleruojama doze peléms, taciau ne ziurkéms. MutageniSkumo tyrimai su vaistiniu
preparatu susijusio poveikio geny arba chromosomy lygyje neparodé.

*Atsizvelgiant ] 50 kg sveriantj pacientg.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Natrio hidroksidas

Megliuminas

Povidonas (K-25)

Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Manitolis

Mikrokristaling celiuliozé
Krospovidonas

Magnio stearatas

Pregelifikuotas krakmolas
Kukurtizy krakmolas

Koloidinis bevandenis silicio dioksidas

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.
6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.



6.4 Specialios laikymo salygos
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Kartoniné dézuté, kurioje yra 14, 28, 30, 56, 90, 98 tabletés, supakuotos i
aliuminio/OPA/aliuminio/PVC folijos lizdines ploksteles.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski, Lenkija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
LT/1/19/4474/001 — N14

LT/1/19/4474/002 — N28

LT/1/19/4474/003 — N30

LT/1/19/4474/004 — N56

LT/1/19/4474/005 — N90

LT/1/19/4474/006 — N98

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2019 m. spalio 25 d.

Paskutinio perregistravimo data 2024 m. geguzés 9 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

2025 m. vasario 28 d.

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos prie
Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje https://vvkt.lrv.1t/1t/.



https://vvkt.lrv.lt/lt/
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